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 تقدیم: 

گان  به پاس تعبیر عظیم و انسانی شان از کلمه ایثار و از خودگذشت

 زگاران بهترین پشتیبان استبه پاس عاطفه سرشار و گرمای امیدبخش وجودشان که در این سردترین رو

 می گرایدشان به شجاعت به پاس قلب های بزرگشان که فریاد رس است و سرگردانی و ترس در پناه 

 و به پاس محبت های بی دریغشان که هرگز فروکش نمی کند

 ،م می کنمتقدی  نازنینمکیمیا و پرهام  و امیدهای زندگیم  مهمسر مهربان و دلسوز ،پدر و مادر عزیزم این مجموعه را بهدر پایان 
 .ندو ثابت قدم نموده ا اه استوارر ینراه را به من نشان داده و مرا در ا یشههم  شان یو همراه   که با حضور
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 قدردانی و تشکر: 

ت ته که نهای س ام وظیفه خود دان یان این رساله شدهموفق به پا ،اکنون که به یاری پروردگار و یاری و راهنمایی اساتید بزرگ
 اند را به عمل آورم:سپاسگزاری را از تمامی عزیزانی که در این راه به من کمک کرده

 ا دارم.اند کمال تشکر ررا به عهده داشتهرساله  این  که راهنمایی "  دکتر گودرزی  جناب آقای گرانقدر" در آغاز از استاد

 نمایم.اند نیز قدردانی میبوده رساله این مشاور  که "   دکتر داود شاهسونی جناب آقایگرامی  " ستاد ا از

سرکار خانم و   دهقی قدمعلی باقریان  ردکت  یجناب آقا ، دکتر  محمد حسین فاطمی جناب آقای از داوران گرامی
 ل سپاس را دارم.را به عهده داشتند کمارساله این  که زحمت داوری  دکتر فاطمه مصدرالامور

گلی"همسر عزیزم جناب "خالصانه از   بوده یمانجام کارها یبرا یقوت  یشهجودشان هم که و  آقای دکتر منصور عرب چم جن
کان پذا ایشان ارزنده  هایییبدون کمک و راهنمارساله  ینانجام ا است و بدون شک نبوده است، کمال تشکر را  یرم

 دارم.

گاهیان و همراهان عزیز،    خانم دکتر راحله دوستی  و مظفری  یممر  خانم دوستان خوبم  به خصوص از کلیه هم دانش
 نهایت سپاس را دارم.
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 رسالهنویسنده دانشگاه صنعتی شاهرود،  شیمیدانشکده  شیمی تجزیهری دانشجوی دوره دکت مژگان بگلری امنیهاینجانب 

  ییشبه دارو یباتاز ترک ی( برخQSAR) یتفعال-ساختار یروابط کم هایدر ارائه مدل یدجد یمولکول گرهاییفاستفاده از توص

 :متعهد می شوم  دکتر داود شاهسونی مشاوره و دکتر ناصر گودرزیآقای ی یتحت راهنما

 قیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است .تح 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

  هیچ مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در

 جا ارائه نشده است .

   دانشگاه » کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد و مقالات مستخرج با نام

 .به چاپ خواهد رسید«  Shahrood  University of  Technology» و یا « صنعتی شاهرود 

 نامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج  حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان

 از پایان نامه رعایت می گردد.

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده است ضوابط

 و اصول اخلاقی رعایت شده است .

  به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که

                                                                                                                                                                                   شده است اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

                                            تاریخ                                                                 امضای دانشجو                                           

 

 

 

 

 یدهچک

 مالکیت نتایج و حق نشر

  یانه ای این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های را نرم  ،کلیه حقوق معنوی 

اید افزار ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد . این مطل ب ب

 به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود .

 ا تایج موجود در پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد.استفاده   ز اطلاعات و ن

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

 یانه رنامه های را ای ، نرم  کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، ب

ای طلب من افزار ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد . 

 تعهد نامه

  ـ1

  ـ2

  ـ3

  ـ4

  ـ5

  ـ6

    ـ7



 و

 

 یدهچک

پیش بینی فعالیت دارویی سه دسته از ترکیبات دارویی، از برای  QSARهای به منظور ساخت مدل

لیگاند –های آنزیمحاصل از بر هم کنشی مولکول هایکننده یفتوص مطالعات داکینگ مولکولی استفاده شد و

های داکینگ استخراج شدند. با توجه به اینکه توصیف کننده Autodock4.2دارویی با استفاده از نرم افزار 

باشند و همچنین ارتباط قوی بین های ساختاری لیگاندهای دارویی نمیبه تنهایی بیانگر ویژگیمولکولی 

های ساختاری فعالیت دارویی وجود ندارد، استفاده از توصیف کننده-های داکینگ مولکولیتوصیف کننده

باشد. ولکولی ضروری میهای داکینگ م( علاوه بر توصیف کننده DRAGON)محاسبه شده به وسیله نرم افزار 

های سرطان مورد ه عنوان بازدارندهآنیلینوکوئینازولین ب-4مشتق  43فعالیت -در بخش اول، مطالعه ساختار

ها به ی ترکیبات استخراج شد. سری دادهی داکینگ مولکولی برای همهتوصیف کننده 10بررسی قرار گرفت. 

کیب( تقسیم شد. رگرسیون گام به گام به عنوان روش انتخاب تر 8ترکیب( و آزمون ) 35دو دسته آموزش )

های سری آموزش اعمال شد. مدل شبکه عصبی مصنوعی با دو توصیف کننده منتخب توسعه متغیر روی داده

 52/0( بالای سری آزمون )به ترتیب برابر با MSE( پایین و میانگین مربعات خطای )2Rیافت. ضریب تعیین )

مناسب مدل شبکه عصبی مصنوعی دارد. به منظور بهبود بینی نات آمده دلالت بر قدرت پیشدس( به 66/0و 

( به توصیف RDFهای ساختاری تابع توزیع شعاعی )نتایج مدل سازی شبکه عصبی مصنوعی، توصیف کننده

ها در مولکول متوزیع ات اختلاف دربیانگر  RDFهای کننده های داکینگ مولکولی اضافه شدند. توصیف کننده

توصیف  160ند. روش رگرسیون گام به گام روی باشلیت بازدارندگی ترکیبات میو اثر این توزیع بر روی فعا

توصیف  8توصیف کننده داکینگ مولکولی( اجرا شد و  10توصیف کننده تابع توزیع شعاعی و  150کننده )

 MSEبالا و  2Rه عصبی مورد استفاده قرار گرفتند. های مدل شبککننده موثر انتخاب شدند و به عنوان ورودی

بینی و تعمیم پذیری بالای مدل شبکه عصبی (، قدرت پیش15/0و  90/0پایین سری آزمون )به ترتیب برابر با 

کنند. در بخش دوم، مطالعه ساختاری را اثبات می-های داکینگ مولکولیتوسعه یافته با مخلوط توصیف کننده

بازدارنده ایدز با مشابهت ساختاری با دی آریل پیریمیدین انجام شد. پس از استخراج  73ت فعالی-ساختار

ترکیب( و  10ترکیب(، ارزیابی ) 53ها به سه دسته آموزش )های داکینگ مولکولی، سری دادهتوصیف کننده

دل شبکه عصبی ترکیب( تقسیم شد. دو توصیف کننده منتخب روش رگرسیون گام به گام وارد م 10آزمون )

و  50/0سری آزمون به ترتیب برابر با  MSEو  2Rشد و همه پارامترهای شبکه عصبی بهینه شد. پارامترهای 

های ساختاری شمارش گروه عاملی به دست آمد. به منظور بهبود مدل شبکه عصبی، توصیف کننده 24/0



 ز

توصیف  154توصیف کننده ) 164روی  محاسبه شدند. روش رگرسیون گام به گام HIVهای برای بازدارنده

توصیف  7توصیف کننده داکینگ مولکولی( اعمال شد و مدل شبکه عصبی با  10و ی شمارش گروه عاملکننده 

های سری آزمون در مدل بهینه شبکه عصبی پیش بینی شد. کننده منتخب توسعه یافت. فعالیت دارویی داده

2R  وMSE  به دست آمد که نشان دهنده بهبود نتایج مدل شبکه  16/0و  98/0سری آزمون به ترتیب برابر با

 یارتباط کمباشد. در بخش سوم، ساختاری می -عصبی با مخلوط توصیف کننده های داکینگ مولکولی

 یفتوص 10به این منظور، شد.  بررسی ،HIVبه عنوان بازدارنده های  ینیمشتق آز 73 یتفعال -ساختار

دست آمدند. به ینفعال پروتئ یگاهمورد مطالعه در جا یباتترک ینگبا استفاده از داک یمولکول ینگداک یکننده

از بین  شد. یم( تقسیبترک 10( و آزمون )یبترک 10) یابی(، ارزترکیب 53) آموزش دسته سه به هاداده یسر

با استفاده از روش ها کننده یفتوص ینموثرترتوصیف کننده به عنوان  2توصیف کننده داکینگ مولکولی  10

ی با دو توصیف کننده یمصنوع یشبکه عصبمدل  و شد انتخاببر روی سری آموزش گام به گام  یونرگرس

مقادیر فعالیت دارویی ترکیبات سری آزمون با استفاده از مدل بهینه شبکه عصبی . داکینگ مولکولی بهینه شد

سپس به منظور  دست آمد.به 22/0و  79/0ب برابر آزمون به ترتی یسر MSEو  2Rپیش بینی شد. پارامترهای 

 10به  شد وبرای ترکیبات مورد مطالعه محاسبه  ییشبه دارو شاخص 16 ،یمصنوع یبهبود مدل شبکه عصب

ها برای انتخاب موثرترین توصیف کننده گام به گام یونرگرس توصیف کننده داکینگ مولکولی اضافه گردید.

ی مهم از مجموع توصیف کننده داکینگ مولکولی و توصیف کننده 4زش اجرا شد. بر روی ترکیبات سری آمو

های شبه دارویی انتخاب و به عنوان ورودی شبکه عصبی مصنوعی استفاده گردید. فعالیت دارویی شاخص

سری  MSEو  2Rهای سری آزمون با استفاده از مدل شبکه عصبی بهینه پیش بینی شد. پارامترهای داده

های داکینگ دست آمد. بنابراین استفاده همزمان از توصیف کنندهبه 11/0و  86/0ون به ترتیب برابر با آزم

 بخشد. های شبه دارویی، کارایی مدل شبکه عصبی مصنوعی را بهبود میمولکولی و شاخص

بی عص، ضد سرطان، ضد ایدز، داکینگ مولکولی، رگرسیون گام به گام، شبکه QSAR کلمات کلیدی:

 مصنوعی
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 مقدمه

، بدن است یتفعال یهااز چرخه یکی یعیحاصل به هم خوردن نظم طب یماریهر بطور کلی به 

کار را به ییدارو توانیخود خارج شده است، م یعیکه کدام چرخه بدن از نظم طببا دانستن این ینبنابرا

 یدز،ا یمر،لزاآسرطان،  یلاز قب هایماریبروز انواع ب .باز گرداند یهبرد که دوباره آن را به حالت اول

از جمله  همه و .... هایوتیكب یدر برابر آنت هایروسمقاوم شدن ومشترک انسان و دام و  هاییماریب

 یانببا عوارض ج یدداروهای نسل جد ییابی و طراحکه ذهن دانشمندان را در دست باشندیم یموارد

 یك( با یگاندل)عمدتاً مولکول دارو  .اندنموده به خوددر زمان محدود معطوف  یافتهخواص بهبود  کمتر و

 یمروزه طراحا برهمکنش دارد. کندیم یباز یکه نقش مشخص یستیز یستمل خاص )هدف( در سمولکو

 یتلفعا یلازم جهت بررس هاییشو سپس انجام آزما یببر اساس سنتز ترک یشترب یبنوترک یداروها

 تیالبا فع یبیتا ترک باشدیو خطا م سعی اساس بر معمولا هاروش ین. اباشدیم یبآن ترک ییدارو

 یباتترک یهگایشسنتز آزمابر و هزینه بر بودن زمانو مناسب شناخته شود. با توجه به  گیرچشم ییدارو

 یتفعال بینییشپ یبرا یمدل یهارا به جهت QSAR هایروشبه کارگیری  ی،فارماکولوژ هاییو بررس

کمك ها، هوه بر کاهش هزینتوانسته است علا( اندکه هنوز سنتز نشده یباتیترک یهمرده )حت یباتترک

 ایییمیخواص ش چگونگی تعییندر مورد  ینمودن اطلاعات یامه و هدفمند داروها یدر طراح یموثر

  یبات داشته باشد.ترک فعالیت داروییسازگار برای 

را به خود شماری بیو متخصصان  دانشمندان ذهنایدز و سرطان  همچون هایییماریامروزه ب

جوامع بشری بوده و روز به روز به آمار  یتمام گیریباندر حال حاضر گر این دو بیماری ند.اکرده جلب

 گیرییشپ های صورت گرفته جهت درمان ورغم تلاش یعلگردد و یها افزوده مآن یانو قربان یانمبتلا

سنتز  لذا. باشندیدر سراسر جهان م یمهم سلامت هایچالش همچنان از یدهپددو  ینا یدز و سرطان،از ا

 هاییشانجام آزما کهییآنجا از برخوردار است. اییژهو یتها از اهمآن یبرا یدجد ییدارو یباتترک

فعالیت  بینییشو پ یابیارز تجه یتئور یهاتوسعه روش باشند، لذایم ینهو پرهز یرگتوق یتجرب
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 . استبرخوردار  یقابل توجه از اهمیت دارویی ترکیبات جدید

های بینی فعالیت دارویی مهارکنندهبرای پیش QSARسازی پروژه با توجه به ضرورت مدل یندر ا

ضد سرطان و ضد  ییبا خواص دارو یکلهتروس یباتاز ترک یعیمشتقات وس ها،این دو گروه از بیماری

HIV اندگرفتهقرار  یمورد بررس.  

 پروتئین 1ـ1

 یدآمینهاس دهنده آنیلتشک واحدزیستی هستند که  هایولمولک یکی از انواع درشت هاینپروتئ 

ها ساخته یدآمینهاس ترکیب از که باشندمی 1بسپارها از بعدی یك کلاف سه ها مانندینباشد. پروتئمی

ش با دیگر یله برهمکنوسبه معمولاً  و دارند نقش یاکثر فرایندهای درون سلول ها درینپروتئ .شوندمی

 یلدل یندهند. به هممی یلتشک را هایننقش خود را اعمال کرده و شبکه برهمکنشی پروتئ هاینپروتئ

. برخی از [1]درون سلول است یاتبرای شناخت عمل یدیگامی کل هاچگونگی برهمکنش آن یصتشخ

سانی را بر عهده ر یامپ ها، وظیفهلسلو ینب یگنالس عنوان( بهینیهای پروتئهورمون )مانند هاینپروتئ

برخی در ساختمان سلول  ، ایمنی هستند )مانند آنتی بادها( یستمقسمتی از س هابرخی از آن دارند.

جهت عبور و مرور به داخل و خارج سلول عمل  هاییعنوان کانالیز بهن دیگر برخی، دخالت دارند

دیگر  هایینبا پروتئ هابعضی از آن در بدن انسان وجود دارد که یننوع پروتئ 30000 از یشب کنند.می

 . [2]هستند یز مشابهجانداران یکسان و بعضی ن

شود. در ها و موجودات میها در واقع موجب فهم بهتر خود سلولها و عملکرد آنمطالعه پروتئین

ها در ارتباط ینشود. پروتئها انجام میها، توسط پروتئینهای زیستی سلولسطح مولکولی، کلیه مکانیسم

دهند. اساس مولکولی اغلب طور دقیق و بسیار کنترل شده وظایف خود را انجام میبا یکدیگر به

های زیستی هایی است که از طریق آن مکانیسمها، بروز نقص یا تداخل در کارکرد عادی پروتئینبیماری

های تواند باعث بیماریطبیعی خارج شود می ها از حالتدهند. اگر فعالیت پروتئینسلولی را انجام می
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 .[3]مختلف شوند

 دارو 2ـ1

شود که بر سطح و یا در عرض غشای پروتئینی گفته می به یك مولکول 1گیرنده ،بیوشیمیدر 

مولکول که به این  ،به آن بچسبد مولکولیاست تا سازی شدهجا یا درون سیتوپلاسم سلول پلاسمایی

باشد و وقتی  یا یك سم نام دارد و ممکن است یك پپتید، هورمون، یك دارو چسبد لیگاندگیرنده می

 .شودها توسط سلول میپاسخ از که اتصال انجام شد، گیرنده تغییر شکل داده و باعث شروع یك زنجیره

 . هر گیرندهدارد را خود به مخصوصهر لیگاند، گیرنده به صورت اختصاصی عمل کرده و  هاگیرنده

ها یا خود پیام را به درون سلول منتقل دریافت و اثر این پیاممخصوص به خود را ارج سلولی های خپیام

 .[4] کندمی

 هایگیرد که شـامل پیونـدیاتصال دارو به گیرنده از طریق پیوندهای شیمیایی صورت م

 متصلاش دهیرننیروهایی که دارو را به گ .باشدهیدروژنی می همچنینو  یهیدروفوب، یـونیسی، کوالانـ

 .ك گرددفیزیولوژی منجـر بـه پاسـخکه بتواند باشـند  پایداری قـوی و اهه انـدازبکنند باید می

جاذبـه ، در نزدیك سطح گیرنده و قرار گرفتنو عبور مولکول دارو از غشاها  دارو پس از مصرف

 کشد. این نوعبا بار مخالف مینیرویی است که داروها را به طرف سطح گیرنده  الکترواسـتاتیك اولـین

ایجاد جاذبه  در بهجاذبه کند که پیوند هیدروژنی از این فاصله قا تواند ایجـادی دورتر میپیوند از فاصله

یـق ایجـاد طر که گیرنده فعال شـود ازباید قبل از آن (كالکترواستاتی)عموما پیوند یونی  .دباشنمی

توسط  رعتو با سس یا هر دو تقویت شود در غیر این صورت به آسانی پیونـد هیـدروژنی یـا واندروال

لکس کمپ متعدد،پیوندهای ثانویه  ی ممکن است  با وجود تشکیلشود. حتـانرژی گرمایی شکسته می

 ایجاد شده باشد.  سیکه پیونـد کوالانـگیرنده باز هم تفکیك شـود مگـر این-دارو

                                                 
1 Receptor 
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 تغییراتی ایجاد با گیرنده به اتصال از پس 1آگونسیت هایرویدا یرنده،بحث تعامل دارو با گ در

 اثر مولکول هاگیرنده بعضی در شوند،می پاسـخ ایجـاد سـبب و کننـدمـی فعال را آن گیرنده سطح در

کانال  یك. مانند باز شدن شـودمـی فعـال مستقیما دارو اتصال با و شده واقع گیرنده خود درون کننده

پـس از اتصال  یرنـدهباشد که گیمولکول واسطه مجزا م یكکننده مولکول اثر یگرد یو در برخ یونی

مهار  یاباعث بلوک  ینندنشیم گیرندهروی  یوقت 2یستداروهای آنتاگون .کندیدارو با آن ارتباط برقرار م

 .[4] کندیم یریجلوگ یرندهبه گ یگرهـای دواقـع از اتصـال مولکـولشوند و در یآن م

 گیرنده-مکانیسم اتصال دارو 3ـ1

باشند. سطح سلول می ی درهایآنزیم و یا گیرنده همچونهایی نقاط هدف دارو، اغلب پروتئین

ندگی شامل برای انتخاب داروی مناسب دانستن مکانیسم مهار کنندگی آن الزامی است. مکانیسم مهارکن

 باشد:موارد زیر می

 کنندگی رقابتیمهار .1

 کنندگی غیر رقابتیمهار .2

پذیری به جایگاه طور برگشتکنند. به این معنا که بهاغلب داروها از راه مکانیسم رقابتی عمل می

تواند شوند. هنگامی که دارو در جایگاه فعال است، سوبسترای اصلی نمیفعال مولکول هدف متصل می

را کاملا از بدن حذف نماید.  که آندهد، بدون اینمتصل شود و این مسئله کارایی پروتئین را کاهش می

امر  یناست. ا یمآنز یك یعیطب یسوبسترا شبیهها آن یمیاییوجود دارند که ساختار ش هاییولکولم

 یلدل ینبرقرار کنند و به هم یوندپ یمآنز یفعال موجود رو یگاهها را قادر سازد تا با جاممکن است آن

د. نکن یجادا ختلالها ادر کار آن ی،اصل یفعال در دسترس سوبسترا هاییگاهجا کاهش تعداد یقاز طر

 یرقابت یهامهارکننده عنوانبه ینبنابرا کنند؛یفعال با سوبسترا رقابت م یگاهمواد بر سر اشغال جا ینا

ن به صورت تواکنندگی رقابتی از طریق ایجاد کمپلکس را میواکنش آنزیمی با مهار. شوندیشناخته م

                                                 
1 Agonist 
2 Antagonist 
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 نمایش داد:( 1-1رابطه ) 

 

E + S ES E+ P
Ks Kp

+
I

EI

Ki

 

E، S، I، ES، EI و P سوبسترا، کمپلکس  -به ترتیب مربوط به آنزیم، سوبسترا، بازدارنده، کمپلکس آنزیم

سوبسترا و -های تفکیك آنزیمبه ترتیب مربوط به ثابت pKو  sKباشد. بازدارنده و محصول می-آنزیم

هایی به جز های غیر رقابتی به جایگاهمهارکنندهثابت بازداری نام دارد.  iKمحصول است و  -آنزیم

باشد، اما شوند که در این صورت جایگاه فعال آنزیم برای سوبسترا آزاد میهای آنزیم متصل میجایگاه

ند و بنابراین فعالیت کاتالیتیك جایگاه فعال را کاهش دهها شکل پروتئین را تغییر میاین مهارکننده

 . [5] دهندمی

E + S  (2-1رابطه ) 
Ks

+
I

EI

Ki

E + S
Ks

+
I

EI +S

Ki

Ks
ESI

KpES E + P
+
I

Ki

 
 (3-1رابطه ) 

پروتئین حائز اهمیت بوده و آگاهی از آن در بررسی -کنش لیگاندغلظت مهارکنندگی در برهم

 دارای غلظتی از دارو کهکمترین عبارت است از یا غلظت مهارکنندگی  50ICفعالیت آنزیم ضروری است. 

و یا بیوشیمیایی آنزیم  فعالیت داروییعبارت دیگر به غلظتی از دارو که از به .باشداثر بازدارندگی  50%

( به ثابت بازداری 4-1رابطه ) با استفاده از  50ICشود. مقدار گفته می 50ICجلوگیری کند،  %50 تا حدود

iK شود. تبدیل می 

𝐾𝑖 =
[𝐸][𝐼]

[𝐸𝐼]
 

 

 

 

Ks=
[𝐸][𝑆]

[𝐸𝑆]
 = 

[𝐸𝐼][𝑆]

 [𝐸𝑆𝐼]
 

Ki=
[𝐸][𝐼]

[𝐸𝐼]
 = 

[𝐸𝑆][𝐼]

[𝐸𝑆𝐼]
 

 

 

 

 (1-1رابطه ) 
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 (4-1رابطه ) 
Ki=

IC
5 0 

 1+
s

Km
 
 

S دارو( بوده و غلظت با( زدارندگیmK  باشد و غلظت بازیز ثابت متناسب با هر آنزیم مین )دارندگی )دارو

 . [6]باشد در نصف ماکسیمم فعالیت آنزیم می

 سرطانضد  یداروها بینییشپ یتو اهم سرطان یماریب  4ـ1

هـای ژنتیکی است که در ایـن بیمـاری ناهنجـاری در ژن هسرطان یك بیماری کشند

 اپیدمیولوژیكطبق بررسی های شود. ها مید سلولوتکثیـر سلولی موجب رشد نامحده کننـدنتـرلک

در یرد. م یم سرطان ابتلاء بها نفر ب یك یر،مورد مرگ و م4از هر انجام شده در ایالت متحده امریکا، 

قتصادی و ا لحاظ به یافتهدر کشور های توسعه  یرمرگ و م یاصل ین علتحال حاضر سرطان دوم

ها در حالت نرمال . تکثیر سلول[8, 7] باشد یدر حال توسعه م هایدر کشور یرعلت مرگ و م ینسوم

وسیله هدقیق، ب کاملاطور هدر هر زمان ب وشود اسـاس نیازهای بدن انجام میه و بر کنترل شـد کاملا

هایی که منجر به شوند. جهشیها کنترل مئینوتبرخی پر وهـای محیطـی فاکتورهای رشـد، پیـام

شوند، باعث بهم خوردن نظم دقیقی که در یـك از فاکتورهـای موثر در سرنوشت سلول می تغییر هر

های ز سرطان شود. سلولوتواند منجر به برمی ه وجود دارد، شدوها تمایز سـلول وتنظیم رشد، تکثیر 

های سلولی ن توجه به پیامودب وطور مدارم به و هدادسرطانی کنترل خود را بر چرخه سـلولی از دست 

 ههای سلولی تغییر کردتئینوهای سرطانی بیان پردر سلول .دهندفاکتورهای رشد، به تکثیر ادامه می و

تغییرات . شوندها متوقف میر از ژنگبیان برخی دی ه وبیان شوند، بیـان شـد که نباید هاآنبرخی از  و

ها به های طبیعی منجر به تبدیل ژنسلول 2سازیتئینوماشین پر ،1نویسیودر ژنوم، ماشین رگوناگون 

یرنده گ .[9]شودهای تومور میهکنند فعال شدن سرکوب یا غیرو ژنی  لاتافزایش تولید محصو و 3انکوژن

                                                 
1Transcriptome 

2 Proteome 
3 Oncogene 
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 .شودحسوب میم )RTK( 1وزین کینازتیر گیرندهنواده یکی از اعضای مهم خا یدرمیفاکتور رشد اپ

 گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی 

 وولی ای سـلول از جمله تکثیر، بقای سلپایـه ونقش مهمی در فرآینـدهای مهـم  هاین گیرند

 HER1  از عبارتند باشـد کـهیعضو مهـم مـ 4 شامل هخانواد ینباشد. امهاجرت سلولی دارا می

(EGFR)، HER2 ،HER3   وHER4 .یاست، بعض هشد هداد یـز نشانن( 1-1شکل )  ونـه کـه درگهمان 

 یرندهچند گ ینب مشترک طـورهب یزن هااز آن یبعضـ یلـو هبـود یرنـدهنـوع گ یك یاختصاص یگاندهااز ل

 .[10]یندنمایعمل م

 
 [11]های سرطان و لیگاندهای آن ( انواع گیرنده1-1شکل ) 

 

 یلو دالتونک 170زن وبا  ینیتئوباشد پریم هخانواد ینترین عضو اکه مهم یدرمیفاکتور رشد اپیرنده گ

ه است که عبارتند از قسمت شد یلتشکشود، مشاهده می( 2-1شکل ) در  کهاز سه قسمت  ه وبود

 .[12] (ینازک یروزین)ت یداخل سلول و( یدررفوبیك)ه ییغشا ینب ی،خارج سلول

                                                 
1 Receptor tyrosine kinase 
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 EGFR [12]( ساختار 2-1شکل ) 

 

 مکانیسم عمل گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی 

های هاگفسفریلاسیون جای واند از طریق دیمریز شدن گپس از اتصال لی EGFRسازی رسپتور فعال

فسفریلاسیون فعال شدن تیروزین کیناز در  (3-1شکل )  .داخل سلولی انجام می گیرد ای در قسمتیژهو

ی آن اطلاعات بیولوژیکی وسیلههفرایندهایی که ب) 1بافت سرطانی در اثر فرایندهایی در طی انتقال پیام

افتد. بنابراین اثر مورهای سرطانی می باشد، اتفاق میمهم در ایجاد تو یکه یك مرحله( شودمنتقل می

عنوان هتیروزین کینازها ب اکلیدی تیروزین کیناز در ایجاد تومور سرطانی بسیار قابل تأمل است و اخیر

 . [13] روندکار میههدف برای داروهای ضد سرطان ب

                                                 
1 - Signal transduction 
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 [13]فعالسازی تیروزین کیناز (3-1شکل ) 

 

 ی آن با سرطانو رابطه ی فاکتور رشد اپیدرمیگیرنده 

تکثیر ز قبیل ی فاکتور رشد اپیدرمی فعال شود، بسیاری از فرایندهای سلولی اوقتی گیرنده

گردد. ، آغاز میرگزایی تحریكمحافظت در برابر آپوپتوسیس، اجرت، چسبندگی، ـتمایز، مهسلولی، 

از جمله سرطان  هاآنآن باعث ایجاد بسیاری از سرطو لیگاند  ی فاکتور رشد اپیدرمیبیان گیرنده افزایش

شود. می 1بلاستوماگلیو فرم، سرطان مثانه، سرطان سینه و سرطان مولتیکوچكهای غیرریه با یاخته

درصد  40-80وچك حدود کهای غیری فاکتور رشد اپیدرمی در سرطان ریه با یاختهبیان فراوان گیرنده

زایی تیروزیـن یابد. فعالیت توموردرصد افزایش می 50های کوچك حدود و در سرطان ریه با یاخته

های تیروزین کیناز متوقف شود. کنندهوسیله انتخاب مهارهتواند بهای سرطانی میکیناز در سلول

ها بازداری به وسیله ی از آن روشهای مختلفی برای مهار تیروزین کیناز وجود دارد، که یکروش

های بازدارنده 1980شود. در سال تیروزین با وزن مولکولی پایین انجام می های فسفریلاسیونبازدارنده

                                                 
1 - Multiform Glioblastoma 
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شوند.  EGFتوانستند مانع تکثیر سلولی وابسته به لیگاند با وزن مولکولی پایین پیشنهاد شد که می

حداقل دو حلقه آروماتیك دارند. اختلاف  هستند و ATP دی از های تیروزین کیناز تقلیبیشتر بازدارنده

هیدروفوبیکی شده و سبب هـای برهمکنش پیوند هیدروژنی و منجر به تغییراتی در  ATPکوچکی در

واقع در شکاف تیروزین کیناز اتصالات   ATPشود. بازدارنده در جایگاه پیوندتغییراتی در تمـایل آن می

, 10]کند ی تیروزین کیناز برقرار کرده و از فسفوریلاسیون در لوپ فعال جلوگیری میهماندپایدار با باقی

ی فاکتور رشد های تیروزیـن کیناز گیرندهدارندهفعالیت باز-ی کمی ساختار. در این تحقیق رابطه[13

 ی قرار گرفت.اپیدرمی مورد بررس

 مشتقات کوئینازولین 

جوش خورده  یکه از دو حلقه هستند یکلیهتروس یباترکدسته مهم از ت یكها ئینازولینکو

 یهایتو فعال ییدارو خواص از یاگسترده یفط یداراها ینازولینئکو .نداشده یلتشک یریدینو پ یبنزن

 یکروبالتهاب، ضد م دیابت، چاقی، ضد ضد سل، ضد بودن، یروسضد و مانند ضد سرطان، یولوژیکیب

های ضدسرطان مورد توجه قرار عنوان بازدارندهبات با مکانیسم رقابتی به. این ترکیو ضد تشنج هستند

 .[14]اندگرفته

 یدزضد ا یداروها بینییشپ یتو اهم ایدز ماریبی 5ـ1

 ایدز 

یك بیماری عفونی کشنده است که اولین بار در سال  )AIDS(1سندرم نقص ایمنی اکتسابی 

های ایمنی ها( و سلولنی موجود در خون )لنفوسیتهای ایمشناسایی شد. ویروس ایدز سلول 1983

 هاانها و سرطها در تولید پادتن برای مقابله با بیماریسازد. این سلولها را درگیر میموجود در بافت

ها بلکه نسبت به بقیه عفونت HIVوقتی دستگاه ایمنی آسیب ببیند، نه تنها در برابر ویروس نقش دارند. 

لذا با گذشت زمان افراد آلوده به شود. پذیر میکردند نیز آسیبهایی که قبلا ایجاد مشکل نمیو ویروس

                                                 
1 Acquired Immunodeficiency Syndrom 
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HIV ها پس از آلودگی با این ویروس، به یکی از شوند و معمولاً سالتر بیمار میتر و بیشبیش

شود ین زمان گفته میشده و در اهای متأثر از نقص دستگاه ایمنی( مبتلا های خاص )بیماریبیماری

برای اولین بار به یك بیماری  HIV زمانی که فرد آلوده به ویروس اند. بنابراینبه ایدز مبتلا شده هاآنکه 

تر شود )زیر مانده در بدن او از حد معینی کمهای ایمنی باقیمبتلا شود و یا وقتی که تعداد سلول جدی

 .[15]شودبیماری ایدز در نظر گرفته میعدد در هر میکرولیتر(، مبتلا به  200

ها هستند که ها، گروهی از ویروسباشد. رتروویروسمی 1هااز خانواده رتروویروس HIVویروس  

بردار  تشکیل شده است. بنابراین برای تکثیر خود به آنزیمی به نام آنزیم نسخه RNAها از ژنوم آن

را به کمك آنزیم برداری کند تا بعد بتواند آن نسخه DNAها را به آن RNAکه ژنوم  اندوابسته 2معکوس

وجود آید. کلمه رترو )معکوس( این ترتیب امکان تکثیر ویروس به وارد ژنوم میزبان کند و به  3اینتگراز

ود شانجام می RNAبه  DNAبرداری از همین خاطر است چرا که معمولا نسخهها بهدر نام این ویروس

ها باعث کاهش توانایی سیستم گیرد. رتروویروسها عکس این عمل صورت میاز ویروساما در این دسته 

هایی است شود مربوط به بیماریشوند. علایمی که در بیماری ایدز مشاهده میایمنی بدن میزبان می

 .[15]شوندکه در اثر نقص دستگاه ایمنی بدن تولید می

 HIVساختمان ویروس 

HIV  نانومتر است که با غشای دو لایه لیپیدی پوشیده شده  100-120یك ذره کاملاً کروی با قطر

( وجود دارد که ویروس از طریق GP41, GP120است. در سطح غشای لیپیدی دو نوع گلیکوپروتئین )

+های ها قادر خواهد بود به گیرندهاین گلیکوپروتئین
4CD  موجود در سطح لنفوسیتT 4کننده کمك 

مورد نیاز برای  بچسبد. سطح داخلی غشای لیپیدی توسط ماتریکس احاطه شده و اطلاعات ژنتیکی

                                                 
1 Retrovirus 

2 Reverse transcriptase 
3 Integrase 

4 T helper lymphocyte 
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ویروسی و  RNAتکثیر ویروس را در خود جای داده است. این اطلاعات شامل دو کپی یکسان از ژنوم 

را  HIV( ساختمان ویروس 4-1شکل ) . [4]باشدبردار معکوس میو نسخه 1سه آنزیم اینتگراز، پروتئاز

 دهد.نشان می

 

 HIV [16]( ساختمان ویروس 4-1شکل ) 

 HIV تکثیر ویروسچرخه  

 چرخه تولید و تکثیر ویروس شامل مراحل زیر است:

 هاهای خونی و آلوده کردن سلولچسبیدن ویروس به سلول -1

 پروویروسی و اتصال به ژنوم میزبان  DNAتولید  -2

 های ویروسیژن 2رونویسی -3

 تولید قطعات ویروسی و رهاسازی ویروس -4

های خونی انسان به نام گیرند، نوعی از سلولهایی که مورد تهاجم این ویروس قرار میسلول

+ ای به ناما دارای گیرندههباشند. این سلولکننده میکمك Tهای نوع لنفوسیت
4CD  هستند که ویروس

به داخل غشای  (HIV )موجود در سطح ویروس GP41توسط پروتئین  پس از اتصال به این گیرنده،

بردار معکوس، اینتگراز و پروتئاز( های مختلف ) از جمله نسخهویروس و آنزیم  RNAوکند سلول نفوذ می

ویروس با کمك آنزیم   RNAاز روی DNAشود. مرحله بعد تولید میبه داخل سیتوپلاسم سلول تزریق 

                                                 
1 Protease 
2 Transcription 
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پروویروسی نام  DNAساخته شده که  DNAبردار معکوس است. در صورت موفقیت این عمل، نسخه

گردد. بعد از رونویسی در هسته سلول، سلول میزبان ملحق می DNAدارد، با استفاده از آنزیم اینتگراز به 

RNA شود و از اجزای سلولی میزبان برای ساختن پلاسم سلول میزبان منتقل میبه سیتو 1ناقل

وظیفه شکستن پلی  HIVکند. آنزیم پروتئاز فراهم شده به وسیله های ویروسی استفاده میپروتئین

 HIVاین ترتیب ویروس را بر عهده دارد. به HIVی های پروتئینی سازندهپپتید ساخته شده به رشته

کامل بسازد که به غشای میزبان مهاجرت کرده و غشای لیپیدی مورد نیازش را از  ك ذرهاند یتومی

 .[15]های دیگر استی آلوده کردن سلولگیرد و آمادهغشای سلول میزبان می

 HIVاستفاده از داروهای ضد اهداف 

 هاآنسرکوب ویروس و کاهش روند تکثیر  .1

+های که با شمارش سلولو بهبود عملکرد سیستم ایمنی  تحکیم .2
4TCD شود.ارزیابی می 

 بهبود کیفیت زندگی بیماران با کاهش عوارض بیماری .3

 بهبود امید به زندگی و افزایش طول عمر بیماران .4

 کاهش احتمال سرایت .5

 HIVدرمان ضد رترو ویروسی  

 دگیباشد که البته شفابخش نیست اما زندرمان ضد رتروویروسی نوع اصلی درمان ایدز می

نه و تا آخر کند. درمان شامل داروهایی است که بایستی روزاتر میمبتلایان به این بیماری را طولانی

 .[15]عمر مصرف شوند

 انواع داروهای ضد رتروویروسی 

اند که از طریق مهار توانایی تکثیر این ای از داروها ساخته شدهمجموعه HIVآغاز اپیدمی  از زمان

دهند. این داروها از سرعت ای افزایش میطور قابل ملاحظهد مبتلا به این ویروس را بهویروس، عمر افرا

                                                 
1 Messenger RNA 
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+نابودی 
4CD کند. را معالجه نمیتوانند بروز بیماری ایدز را به تأخیر بیندازد، اما آنکاهد و میبیماران می

کنند عمل می HIVویروس  در مجموع چهار دسته دارو وجود دارد که در مراحل مختلف آلودگی و رشد

بردار معکوس، پروتئاز و اینتگراز برای تکثیر خود و نسخه و با توجه به اینکه این ویروس از سه آنزیم

ها را هدف قرار تر این نوع آنزیمکند، بنابراین داروهای سنتز شده بیشها استفاده میآلوده کردن سلول

 دهند. می

 1های ورودیبازدارنده 

وجود   GP41, GP120هایگلیکوپروتئین HIV( در سطح بیرونی ویروس 5-1شکل ) توجه به  با

+هایها ویروس به گیرندهوسیله آنبه دارد که
4CD های موجود در سطح لنفوسیتT  سلول میزبان

چسبند و از پیوستن میها تئیناین پروبه  های ورودیهگردد. بازدارندمتصل شده و وارد سلول می

+هایویروس به سلول
4CD ها، تکثیر این ترتیب با بلوکه کردن یکی از این پروتئینبه  کند.جلوگیری می

 شود. آهسته می

 
 [17]رن سلول میزبانبه دو HIVنحوه ورود ویروس ( 5-1شکل ) 

 

 2بردار معکوسهای نوکلئوزیدی آنزیم نسخهزدارندهبا 

عنوان مشابه نوکلئوزید موجود است و بیشتر به HIVدر درمان  1987این دسته دارویی از سال 

(Nucleoside analoguesشناخته می ) .های رقابتی هستند. ها بازدارندهاز مهارکننده نوعاین شود

                                                 
1 Fusion or Entry inhibitors 
2 Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs)  
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بردار معکوس درحال که توسط آنزیم نسخه DNAزنجیره نوکلئوزیدی های نوکلئوزیدی به مهارکننده

 DNAاین ترتیب یك شوند به می DNAچسبد و مانع از اتصال نوکلئوزیدهای بیشتر به می ،تولید است

 .[19, 18]دهدها را به خوبی نشان میکنندهعملکرد این مهار( 6-1شکل ) شود. ناقص تولید می

 
 [20] های نوکلئوزیدی آنزیم نسخه بردار معکوسنحوه عملکرد بازدارنده( 6-1شکل ) 

 

 .[21]توان اشاره کرد( می1-1جدول ) از این دسته به داروهای موجود در 

 یدبردار معکوس نوکلئوزنسخه یماز داروهای مهارکننده آنز یبرخ( 1-1جدول ) 

 (نام تحقیقاتی)نام شیمیایی  نام دارو در یك رده شیمیایی خاص و نام تجاری
Epivir, lamivudine 3TC 

Ziagen, ABC Abacavir 
Retrovir, zidovudine AZT 

(AZT/3TC combined) Combivir 
(AZT/3TC/abacavir combined) Trizivir† 

Zerit, Stavudine d4T 
Hivid, zalcitabine ddC 

Videx (tablet), Videx FC (Capsule), Zalcitabine ddl 
Emtriva, emtricitabine FTC 
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 1بردار معکوسهای غیرنوکلئوزیدی نسخهبازدارنده 

این دسته از  اند. مورد تایید قرار گرفته HIVدر درمان  1997این دسته دارویی از سال 

 شوند.های غیر رقابتی هستند و به بخش هیدروفوبی جایگاه فعال متصل میها، بازدارندهمهارکننده

مورد  وزارت بهداشت کاناداتوسط  1996ها بود که در سال از این مهارکننده نخستین گروه 2نویراپین

( 7-1شکل ) با توجه به  .کنندنیز فرایند رونویسی را مختل میها ت. این نوع مهارکنندهتایید قرار گرف

. دنشوبرداری میو محدود کردن آنزیم، مانع از نسخهبردار معکوس با چسباندن خود به آنزیم نسخه هاآن

 .[21]( اشاره کرد2-1جدول ) موارد موجود در توان به از این دسته داروها می

 

 [20] بردار معکوسنوکلئوزیدی آنزیم نسخه یرهای غنحوه عملکرد بازدارنده (7-1شکل ) 

 

 یدنوکلئوز غیر بردار معکوسنسخه یماز داروهای مهارکننده آنز یبرخ( 2-1جدول ) 

 (نام تحقیقاتی)نام شیمیایی  نام دارو در یك رده شیمیایی خاص و نام تجاری
Sustiva Efavirenz 

Viramune Nevirapine 
 

 3پروتئاز هایبازدارنده 

ز یك آنزیم گوارشی است که پروتئین را پروتئا تایید شدند. 1995این داروها اولین بار در سال 

ها آنزیمبه زنجیره طویل  HIVپروتئاز در . آنزیم ای وجود دارددر هر سلول زنده کند و تقریباًتجزیه می

                                                 
1 Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 

2 Nevirapin 
3 Protease inhibitor 



 

18 

 

تا از این طریق  کندتری تقسیم میها را به قطعات کوچكآن در سلول حمله کرده و ،هاو پروتئین

هایی از آنزیم به مکانمهارکننده پروتئاز ولی  .ید یك ویروس بالغ تولید شودهای لازم برای تولپروتئین

های لازم برای چسبد و مانع از تولید پروتئیندهد، میپپتیدی از آن مکان رخ میزنجیره پلی 1که بریدن

نابالغ  عبارتی، مهارکننده پروتئاز قادر است فرایند تبدیل ویروسبه .ودشتولید ویروس جدید می

در این روش آنزیم مهارکننده پروتئاز، تکثیر . [18] غیرعفونی را به ویروس بالغ عفونی، آهسته کند

فقط بر روی  NNRTIsو   NRTIsکند. های جدید را آهسته میویروس و در نتیجه آلوده کردن سلول

هایی که مدت طولانی از در سلولننده پروتئاند، موثر هستند. آنزیم مهارکهایی که جدیدا آلوده شدهسلول

کند. دسته ای از این اند، اثر خود را از طریق آهسته کردن تکثیر ویروس اعمال میاست آلوده شده

 .[21]( خلاصه شده است3-1جدول ) داروها در 

 پروتئاز یمز داروهای مهارکننده آنزا یبرخ( 3-1جدول ) 

 (نام تحقیقاتی)نام شیمیایی  نام دارو در یك رده شیمیایی خاص و نام تجاری
Agenerase Amprenavir 

Reyataz Atazanavir 
Crixivan Indinavir 
Kaletra Lopinavir/Ritonavir 
Kaletra Lopinavir/Ritonavir 

Viracept Nelfinavir 
Norvir Ritonavir 

Fortovase (soft gell), Invirase (hard gell) Saquinavir 

 

 مشتقات آزینی 6ـ1

اتم نیتروژن با کربن موجود در حلقه بنزن  6تا  1ها هایی هستند که در آنها، مولکولآزین

...( در ،4،1-3،1) ... ( و گسسته3،2،1-2،1پیوسته )توانند به صورت ها میشود. نیتروژنجایگزین می

توزیع شوند. پیریدین ترکیبی با یك نیتروژن، پیریدازین با دو پیوند نیتروژن پیوسته، پیریمیدین  حلقه

عنوان ترکیبات پایدار و ها با سه نیتروژن بهو پیرازین با دو پیوند نیتروژن گسسته و تری آزین

روژن موجود در حلقه نیز مورد هایی با چهار تا شش نیتهای شناخته شده هستند. سیستمآروماتیك

                                                 
1 Cut 
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چنان شناخته توجه قرار گرفته و نوع تترا آزین کاملا شناخته شده است اما پنتا آزین و هگزا آزین آن

 [22]شده نیستند

بردار هخنس های غیر نوکلئوزیدی با هدف قرار دادن آنزیمطور که گفته شد مهارکنندههمان

ها، ها، پیریمیدینپیریدازین ها،)پیریدین هاآزینستند. مشتقات مؤثر ه HIVمعکوس، در درمان عفونت 

 .اندشده ناختههای غیرنوکلئوزیدی شجدیدی از مهارکننده عنوان دستهبه و ...(ها ها و تری آزینپیرازین

 هاآن 1هایها و مشابهمشتقات دی آریل پیریمیدین 7ـ1

های گروه مهمی از بازدارنده عنوان( بهlike -DAPY) 2مشتقات مشابه با دی آریل پیریمیدین

NNRTIs  1در مقابله با-HIV 3به تایید سازمان غذا و دارو ایالت متحده آمریکا (US FDA ) رسیده

ی جایگزینی حلقه . این ترکیبات با اصلاح ساختاری مشتقات دی آریل پیریمیدن به وسیله[23]است

از  HIV-1آمده و مقاومت مناسبی را در برابر  دستبهی شامل نیتروژن اپیریمیدین با ساختار دو حلقه

بهبود  DAPYهای فارموکینتیك این مشتقات نسبت به مشتقات ویژگی همچنیناند و خود نشان داده

جدول )  در DAPY-likeای از ترکیبات باشند. دستهبازدارندگی قابل توجهی می یافته و دارای فعالیت

نیز  (Nevirapine( نمایش داده شده است که فعالیت بازدارندگی این ترکیبات از داروی مرجع )4-1

 .[26-24]بیشتر بوده است

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 Analogues 

2 Diaryl pyrimidine like 
3 US Food and Drug Administration  



 

20 

 

 Nevirapine دی آریل پیریمیدین و داروی مرجع  ( نام و ساختار و مقادیر فعالیت بازدارندگی ترکیبات مشابه با4-1جدول ) 

50EC structure Formula 

0.26 μM[24] 

 

4-((8- mesityloxy)imidazo [1,2-

a]pyrazin-6-yl)amino)benzonitrile 

0.07 μM[25] 

 

4-(7-Mesityloxy)pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-5- 

ylamino)benzonitrile 

0.05 μM[26] 

 

 

4-((7-Mesityloxy)-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-5-

yl)amino)benzonitrile 

0.31 μM[24] 

 

Nevirapine 

 مروری بر کارهای پیشین 8ـ1

ها( بیشتر در دسترس محققین ها )پروتئیندر سال های اخیر ساختارهای کریستالوگرافی گیرنده

ن یك روش مطالعه ساختار کمپلکس عنواقرار گرفته است و همچنین استفاده از داکینگ مولکولی، به

داکینگ مولکولی که  هایتوصیف کنندهاست. از این رو استفاده از  گیرنده گسترش پیدا کرده-لیگاند

 سازیباشند در مدلحاوی اطلاعاتی از ساختار هدف و نحوه برهمکنش لیگاند با جایگاه فعال گیرنده می

 هایتوصیف کنندهورد توجه قرار گرفته اند. اغلب بسیار م( QSAR) 1فعالیت -ارتباط کمی ساختار

                                                 
1 Quantitative structure- activity relationship 
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های صیف کنندهتوباشند. در روش اول به منظور استخراج داکینگ مولکولی به دو روش قابل محاسبه می

هایی از گیرنده به نرم افزار-بندی لیگاند در پایدارترین حالت کمپلکس لیگاندساختاری، بهترین پیکر

شود و در نهایت از این توصیف منتقل می 28[1ANA, BIN]27[DRAGON[ ,2CODESSA]29[ جمله

. در روش دوم از اطلاعات خروجی [38-30] شوداستفاده می QSARهای ای ساخت مدلها برکننده

ها اغلب از ، این توصیف کنندهشوداستفاده می QSARدر ساخت مدل  توصیف کننده عنوانبهداکینگ 

توصیف توسعه داده شده با  QSARهای . مدلباشدها با گیرنده میهمکنش اسیدآمینهنوع انرژی و یا بر

در ادامه به اختصار شرح  اند کههبررسی شد 2019-2009های در طی سالداکینگ مولکولی  هایکننده

 شوند.داده می

وسعه دادند. ترکیب آنتی باکتریایی ت 23را برای  QSARمدل  2010و همکارانش در سال  3گَرگ

 4همبستگیضریب های با توصیف کننده با استفاده از داکینگ مولکولی محاسبه شد. توصیف کننده 11

 3( با SVM) 6و ماشین بردار پشتیبان (MLR) 5حذف شد و مدل رگرسیون خطی چندگانه 5/0بالای 

و مدل به ترتیب برابر ن دای سری آموزش برای 7تعیینمانده توسعه داده شد. ضریب کننده باقیتوصیف

 .[39]دست آمدبه 86/0و  67/0با 

 84بینی غلظت بازدارندگی را برای پیش QSARمدل  2011و همکارانش در سال  8سینگلا

-V-life ،Webتوصیف کننده با استفاده از نرم افزارهای  3430ترکیب ضد باکتریایی توسعه دادند. 

Cdk ،DRAGON  9به روش ارزیابی تقاطعی دند. ضریب تعیین مدلاستخراج شو داکینگ مولکولی 

(CV )CV-SVM-QSAR  ی موثر انتخاب شده از مجموع توصیف توصیف کننده 11با استفاده از

                                                 
1 BINding ANAlyzer 

2 Comprehensive Descriptors for Structural and Statistical Analysis 
3 Garg 

4 Correlation coefficient 
5 Multiple linear regression 

6 Support vector machine 
7 The coefficient of determination 

8 Singla 
9 Cross validation 
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  [40]آمد. دستبه Web-Cdk ،63/0و  V-lifeهای داکینگ مولکولی، کننده

ی و ساختاری برای داکینگ مولکول توصیف کننده 134، از 2012و همکارانش در سال  ابراهیمی

موثر  توصیف کننده 8استفاده کردند.  1(5ALK) یویناکت با مشابهت ینازیک بازدارنده 61مدل سازی 

به روش ارزیابی  SVMمدل  ( انتخاب شدند.RS) 2ایبا استفاده از روش رگرسیون خطی چندگانه مرحله

 دستبه 84/0سری آزمون  یینتعهای سری آموزش توسعه داده شد و ضریب ( و با دادهCVتقاطعی )

 .[41]آمد

و ساختاری را برای  توصیف کننده داکینگ مولکولی 842، 2013و همکارانش در سال  3بایونوچی

محاسبه  Intersurf toolو  PaDEL ،AutoDock4.2عروقی با استفاده از نرم افزارهای  -وی قلبیدار 59

شدند. ارزیابی مدل با استفاده انتخاب و مدل  MLRروش ها با استفاده از وصیف کنندهکردند. موثرترین ت

 68/0و  69/0به ترتیب برابر با ای تك تك انجام شد و ضریب تعیین از سری آزمون و روش رد مرحله

 .[42]دست آمدبه

 129ند. بازدارنده آلزایمر توسعه داد 68را برای  SVMمدل  2013و همکارانش در سال  قرقانی

محاسبه شد.  Hyperchemو  Autodock4.2 ،BINANAاستفاده از نرم افزارهای توصیف کننده با 

 ان با استفادهانجام شد. مدل رگرسیون بردار پشتیب SRها با استفاده از انتخاب موثرترین توصیف کننده

 ( و یك توصیف کننده ساختاریAutodock4.2 ،BINANA) وصیف کننده داکینگ مولکولیت 4 از

(Hyperchemتو ) [43]دست آمدبه 86/0ون برابر با سری آزم تعیینسعه داده شد و ضریب . 

بینی فعالیت برای پیش 5سکرتاز ی بتابازدارنده 50از  2014و همکارانش در سال  4چارکرابورتی

روالسی و ی داکینگ، واندی داکینگ مولکولی شامل انرژدارویی استفاده کردند. سه توصیف کننده

                                                 
1 Activin-like kinase-5 
2 Stepwise MLR 

3 Bianucci 
4 Chakraborty 

5 B-secretase 
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استفاده از نرم افزار  ی ساختاری باکنندهتوصیف  12و  iGEMDOCKنرم افزار  ستفاده ازهیدروژنی با ا

HyperChem  محاسبه شدند. مدلMLR-QSAR ی داکینگ مولکولی ساخته شد با سه توصیف کننده

ی داکینگ توصیف کننده 8با  MLR-QSARآمد. سپس مدل  دستبه 5/0و ضریب تعیین مدل برابر با 

 .[33]یافت بهبود 95/0و ضریب تعیین مدل به  اری ساخته شدلی و ساختمولکو

عنوان داروهای به 1مشتق بربرین 29را برای  SVMمدل  2014و همکارش در سال  ابراهیمی

 Autodock4.2 ،BINANAنرم افزارهای توصیف کننده با به کارگیری  104ضد سرطانی توسعه دادند. 

و مدل  شدانتخاب  stepwise MLRمهم با استفاده از  صیف کنندهتو 5محاسبه شد.  Hyperchemو 

SVM  داکینگ مولکولی توصیف کننده 4با (Autodock4.2 ،BINANA و یك توصیف کننده )

د و سایر آم دستبه 82/0سری آزمون برابر با  تعیینضریب  .( توسعه داده شدHyperchem) ساختاری

 .[44]یر قابل قبول بودندپارامترهای آماری مدل نیز دارای مقاد

های بازدارنده عنوانبه 3بوتیریل کولین استراز مشتق 93از  2014و همکارانش در سال  2ژنگ

توصیف کننده با استفاده از داکینگ مولکولی  6استفاده کردند.  QSARآلزایمر برای ساخت مدل 

چرخشی توسعه داده شد. ضریب  با دو توصیف کننده انرژی آزاد اتصال و انرژی MLRمحاسبه شد. مدل 

 .[45]آمد دستبه 67/0مدل برابر با  تعیین

ترکیب  33ضد دیابت  فعالیت QSAR، با استفاده از مطالعه 2016امینی و همکارانش در سال 

منظور استخراج توصیف بینی کردند. در این مطالعه بهرا پیش (DPP-IV) 4-دی پپتیدیل پپتیداز

 ANNو  MLR استفاده شد. مدل DRAGONو  AutoDock 4.2 ،BINANAزارهای ها از نرم افکننده

های منتخب روش رگرسیون گام به گام توسعه یافت. ضریب تعیین و خطای با استفاده از توصیف کننده

 168/0و  954/0و  MLRبرای مدل  213/0و  85/0سری آزمون به ترتیب برابر با  4(SEاستاندارد )

                                                 
1 Berberine 
2 Zheng 

3 Butyrylcholinesterase 
4 Sum of Squares Error 
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 33برای پیش بینی فعالیت  ANNدست آمده توانمندی مدل ست آمد. نتایج بهبه د ANNبرای مدل 

 . [35]را نشان داد DPP-IVبازدارنده 

 رامشتق کوئینولین  36 آلزایمر ، درصد بازدارندگی 2019و همکارش در سال  صفری زاده

توصیف  Hyperchm (8توصیف کننده( ،  12) داکینگ مولکولیی هابینی کردند. توصیف کنندهپیش

توصیف کننده( محاسبه شدند. مدل  22) Gaussianو  (توصیف کننده 1560) DRAGONکننده( ،

MLR ع توصیف کننده ساختاری و یك توصیف کننده داکینگ مولکولی توسعه داده شد. مجمو 3ا ب

 .[46]آمد دستبه 89/0و  67/5( و ضریب تعیین سری آزمون به ترتیب برابر با SSE) مربعات خطا

توصیف  عنوانبههای داکینگ مولکولی اخیر، توصیف کننده QSARت ابا توجه به مطالع

ها اغلب به تنهایی منجر به ساخت های جدید مورد توجه قرار گرفته اند. اما این توصیف کنندهکننده

همراه ری بههای ساختایری توصیف کنندهکارگ. لذا به[46, 45, 40, 33] شوندهای پیشگو نمیمدل

تواند سبب بهبود میکارآمد  یروش مدل ساز یكاستفاده از و های داکینگ مولکولی توصیف کننده

ها شامل توصیف بینی مدل شود. مطالعات انجام شده، دسته وسیعی از توصیف کنندهقدرت پیش

های داکینگ مولکولی پیشنهاد های ساختاری، الکترونی و کوانتومی و ... را به همراه توصیف کنندهکننده

ختاری که بتواند سا هایتوصیف کنندهطبقه بندی خاص از  و انتخاب یك [47-40, 35, 33] دهدمی

های داکینگ سبب بهبود نتایج مدل شود، همچنان ناشناخته است. در این پژوهش توصیف کننده

، توصیف 1تابع توزیع شعاعیی هاهای دوتایی به همراه توصیف کنندهمولکولی به صورت مخلوط

  .به کار گرفته شد برای ساخت مدل 2های عاملیهای گروهمولکولی و توصیف کنندهخواص های کننده

                                                 
1 Radial distribution function  
2 Functional group counts 
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 مقدمه 1ـ2

ف ی علمی بسیار پرکاربرد و مهم در علوم مختلهای اخیر کمومتریکس به یك حوزهدر طول دهه

های تدریج با به کارگیری روشابداع شد و به 1970ی کمومتریکس در سال واژه .تبدیل شده است

. [48] های شیمیایی، به یك شاخه علمی توانمند تبدیل شدمختلف چند متغیره به منظور آنالیز داده

ر برای رسیدن به باشد که از ریاضیات و آماهای علم شیمی میدر حقیقت، کمومتریکس یکی از شاخه

 .اهداف ذیل استفاده می کند

  طراحی و یا انتخاب فرآیند آزمایشگاهی بهینه 

 های آزمایشگاهیی دادهعات شیمیایی از طریق تجزیهلافراهم آوردن حداکثر اط 

 دست آوردن دانش کافی از سیستم شیمیایی مورد مطالعهبه 

عات از لای داده جهت استخراج اطهای تجزیهاکنون متخصصین علم کمومتریکس از روش

عات و همچنین از هوش شیمی خود لاتواند از این اطکنند. یك شیمیدان میهای خام استفاده میداده

 .[49]ددست آوردن دانش کافی از سیستم مورد مطالعه استفاده کنبرای به

 بسیاری ازدر علمی است که کاربردهای زیادی  های با اهمیتشاخه یکی از کمومتریکس

است. این دارشیمی تجزیه  ریاضی، علوم کامپیوتر وسازی مدلهای علوم مانند آمار چند متغیره، شاخه

ریاضیات، کامپیوتر  فرزند عنوانبهکمومتریکس  از علمی موضوع باعث شده است تا در بسیاری از منابع

کاربرد  های مربوط بهوص در قسمت. بنابراین گسترش سریع فناوری به خص[48]ه شودو شیمی نام برد

های سریعی در زمینه کمومتریکس در چند سال اخیر شده کامپیوتر در شیمی تجزیه موجب پیشرفت

 است.

های های کمومتریکس است. امروزه پیشرفت در علوم کامپیوتر و روشدطراحی دارو از جمله کاربر

های سنتی و تصادفی در جای روش اتی بههای منطقی و محاسبمحاسباتی منجر به جایگزینی روش

های آزمایشگاهی و پژوهشی جویی در زمان و هزینهطراحی دارو شده است، این موضوع باعث صرفه
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 شود. هدف از این فصل بیان تعاریف و مفاهیم مقدماتی در فرآیند طراحی محاسباتی دارو است.می

دانشمند جوان سوئدی که در زمینه شیمی  1ت ولداصطلاح کمومتریکس برای اولین بار توسط اسوان

که در دانشگاه واشنگتن  2فیزیك آلی فعالیت داشت، مطرح گردید. همکاری ولد با بروس آر. کووالسکی

کرد، منجر به تأسیس انجمن بین المللی کمومتریکس بر روی الگوشناسی در شیمی تجزیه مطالعه می

(ICS)3 ه تعریف . بنا ب[50] گردید 1974در سالICSهای ، کمومتریکس عبارت است از کاربرد روش

به های انجام شده روی یك سیستم یا فرایند شیمیایی ریاضی، آماری برای برقراری ارتباط بین سنجش

 .درک بهتر اطلاعات شیمیایی است منظور

 عبارتند از: های کمومتریکسبرخی از کاربرد

 سازیبهینه .1

  ی غیر خطیبررسی رفتار کروماتوگراف .2

 پردازش سیگنال .3

 طراحی دارو .4

 .[48]مدل سازی کالیبراسیون غیر خطی و  .5

حی ترین این کاربردها طراترین و شاخصیکی از مهم در میان کاربردهای مختلف کمومتریکس

ها را به لپردازد، که خواص مولکومی( QSAR) فعالیت-باشد که به بررسی ارتباط کمیّ ساختاردارو می

های ، انواع روشQSAR. در ادامه به بحث در مورد [51]دهدها نسبت میهای ساختاری آنیویژگ

QSARلف مطالعات  در طراحی دارو و مراحل مخت ، کاربرد آنQSAR .پرداخته خواهد شد 

                                                 
1 Svante wold 

2 Bruce R. Kowaski  
3 International Chemometrics Society  
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 (QSAR) یتفعال-ساختار یرتباط کما 2ـ2

 تعریف 

گاه های ساختاری آن است. هریژگیخواص یك ترکیب ناشی از و یا ها وانان فعالیتدر شیمیاز نظ

ی مولکول انجام گیرد، به آن شده مطالعات به صورت ارتباط بین ساختار مولکولی و خواص مشاهده

اما وقتی خواصی از نوع بیولوژیکی )مانند فعالیت  .گویندمی( QSPR(1 خاصیت –ارتباط کمی ساختار

 سعی در QSAR ( خواهد داشت.QSAR) عالیتف–شود، اشاره به ارتباط کمی ساختاردارو( توصیف می

 یاهای مولکولی دارد، به گونهبا ویژگی یزیکیو ف ییشیمیا یهاهماهنگ میان فعالیت یپیدا کردن رابطه

اقع نتایج این نوع مطالعات کار برد. در وکه بتوان این قواعد را برای ارزیابی فعالیت ترکیبات جدید به

گران ، به پژوهشهاآنهای ساختمانی ها و ویژگیارتباط بین خواص مولکول یسازی نحوهعلاوه بر شفاف

ی ها. مدل[52]کندکمك می ههای مشابرفتار مولکول های جدید بر اساسبینی رفتار مولکولدر پیش

QSAR محاسبه  یتئور یقاز طر یاآمده و  دستبه یصورت تجربهکه ب ییبر اساس پارامترها توانیرا م

توان بر اساس معیارهای گوناگونی طبقه را می QSARهای روش .[53]نمود یانب یاضیاند، به زبان رشده

 ها در بخش بعدی مطرح شده است.بندیترین این طبقهبندی کرد که رایج

 های کمومتریکسطبقه بندی بر اساس نوع روش 

ی بین ای ایجاد رابطهکار رفته بربر اساس نوع تکنیك به QSARهای بعضی مواقع روش

 شوند.سازی( تقسیم می)نوع مدل های ساختاری و فعالیت داروییویژگی

 ـــلیتحلیل مؤلفههای خطی مانند روش ـــیون  (،PCA) 2های اص  های دومناتوکمترین رگرس

 و... (RF) 4های تصادفیجنگل ( وMLR) رگرسیون خطی چندگانه ( ،PLS) 3جزئی

                                                 
1 Quantitative structure – property relationship 

2 Principal component analysis 
3 Partial least squares regression  
4 Random forest 
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 صنوعیهای غیر خطی مانروش صبی م شبکه ع سایه  ( ،ANN) 1ند  الگوریتم نزدیك ترین هم

 و ... [54]( kNN) 2ها

 سازیطبقه بندی بر اساس نوع اطلاعات مورد استفاده در مدل 

 به دو دسته توانیم یزرا ن ینپروتئ-یگاند(ل) مطالعه برهمکنش دارو تجه QSAR یهاروش

کرد که در  تقسیم ینبر ساختار پروتئ یمبتن QSAR یهاو روش یگاندبر ل یمبتن QSARی هاروش

 . پردازیمیم هاآن ادامه به شرح مختصر

 QSAR 3ی بر لیگاندنمبت 

ین روش انجام گرفته با استفاده از روش مبتنی بر لیگاند بوده است. ا QSARاکثر مطالعات 

کاربرد  ینترعمده کند.ده میاز ترکیبات با فعالیت مشخص استفا ایطور معمول از اطلاعات مجموعهبه

طراف مولکول و ا ینب یاختصاص یرغ یهااز تداخل یکه تابع تاس هاییویژگی محاسبه یروش برا ینا

اغلب، . ددگریم یژگیدر و یکوچک تییراباعث تغ یاندک در ساختار مولکول تتغییراکه  باشدیآن م

شود. مفهوم دف وجود نداشته باشد استفاده میاین روش در مواردی که اطلاعات ساختاری پروتئین ه

اختاری های مبتنی بر لیگاند این است که ترکیباتی که ساختار مشابه و یا اجزای سکلیدی در روش

ات مشابه خود همانند ترکیب مشابه نسبت به ترکیبات فعال شناخته شده دارند، به احتمال زیاد فعالیتی

 .[55] دارند

 QSAR تار پروتئینمبتنی بر ساخ 

اتصال پروتئین، از دیدگاه طراحی دارو بسیار  جایگاهآگاهی از ساختار هدف بیولوژیکی، به ویژه 

تواند در طراحی داروها می پروتئین-کنش اتصال لیگاندحائز اهمیت است، زیرا اطلاعات دقیق برهم

احی داروی مبتنی بر ساختار یا طر 4استفاده شود. استفاده از این روش با عنوان طراحی داروی منطقی

                                                 
1 Artificial neural network  
2 k-Nearest-neighbors 
3 Structure-based drug design 
4 Rational drug design 
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باشد شود. این روش به میزان اطلاعاتی که راجع به دارو و پروتئین در دسترس میپروتئین شناخته می

های روش ینترعمده NMR2 سنجی فطیو  1ی ایکساشعه نگاریبلوردر حال حاضر،  .وابسته است

 رود.می به شمار میهای زیستی در سطح اتماکرومولکول تجربی تعیین ساختار

وجود نداشته باشد که در چنین  یندارو و پروتئممکن است هیچ نوع اطلاعات تجربی راجع به 

عبارت است از  پیش رو مسئلهعات های محاسباتی استفاده کرد. با داشتن این اطلامواردی باید از روش

این  به کهار کند اشد، برهمکنش برقربطور مناسبی با پروتئین که جایگاه هدف میطراحی دارویی که به

های تواند از طریق برهمکنشپروتئین می ودارو گویند. داکینگ می 3نوع طراحی داکینگ مولکولی

باشد. امروزه استفاده از ابزارهای محاسباتی  های هیدروژنی و واندروالسگریز، الکترواستاتیك، پیوندآب

اند اطلاعات ارزشمندی در جهت طراحی دارو مفید و موثر در توچون مطالعات داکینگ مولکولی می

گیری مطالعات داکینگ مولکولی اطلاعاتی نظیر نحوه برهمکنش دارو و پروتئین، جهت تیار بگذارند.اخ

انرژی اتصال  .[55]کنندرو به پروتئین را فراهم میدارو در سایت اتصال پروتئین و انرژی آزاد اتصال دا

ئین، ثابت بازداری تئوری، انرژی الکترواستاتیك و برخی از اطلاعات خروجی داکینگ لیگاند و پروت

مولکولی مورد  توصیف کنندهعنوان این پروژه بهمولکولی از مجموعه اطلاعات ارزشمندی است که در 

 قرار گرفته است.  بررسی

 برهمکنش پروتئین و لیگاند 3ـ2

ترین دارد. مهم یستیز یندهایدر فرا یاساس یشقن فمختل یگاندهایبا ل هاینبرهمکنش پروتئ

 یها. روشتساختار اس یبر مبنا یدجد یداروها یطراح یگاندها،ل-ینبرهمکنش پروتئ مطالعه کاربرد

 یو ساختار یسنجیفط یمتری،کالر همچون یتجرب یهاها، روشبرهمکنش ینا یمطالعهیشگاهی آزما

با استفاده  یگاندل-ینکه برهمکنش پروتئ تکرده اس مان را فراهامک ینا ت کامپیوترها. بهبود قدرتاس

                                                 
1 X-ray crystallography  
2 Nuclear magnetic resonance 

3 Molecular docking 
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 ینگهمچون داک یوتریکامپ یهااستفاده از روشبا  یجهنت . دریردگ قرار مورد مطالعه یزن یوتراز کامپ

 ینداروها( را با پروتئ) یمیاییش یباتبرهمکنش ترک یش تجربی،از انجام آزما یشپ توانیم ی،مولکول

ها را در آن شوند،یبه هدف متصل م یشتریب احتمال که با یباتیو پس از انتخاب ترک نمود یسربر

 .قرار داد یزنده مورد بررسهای یستمدر س یا یشگاهآزما

 سازی داکینگ مولکولیشبیه  4ـ2

طور گسترده به 1980 یلکه از اوا تداروس فو کش یطراح تجه یجرا یروش یمولکول ینگداک

فعال  یبندتصور تواندیکه م تاس ییهااز روش یکی ینگداک ت. مطالعاتگرفته اس قرار استفاده مورد

. یدنما یجادا یتفعال-ساختار یارتباط کم هاییسازمدل جهت را های عددییستی و یا توصیف کنندهز

رد مو یستیز یرندهها با گاز بازدارنده یكهر  ی کلیدیهابرهمکنش یینتع برایروش  ینا ینچنمه

داده شده  یشنما یجمالا تصوربه ینگ مولکولیروش داک ایده (1-2شکل ) . در گیردیاستفاده قرار م

 تروش جه ین. از اگیردی( قرار مین هدفپروتئ) یرندهمولکول گ تدر حفرا یگاندل یندفرا ین. در اتاس

 یندهایفرا یحتوض یبرا نیز وهدف  هایینپروتئدر محل اتصال  كکوچ یهارفتار مولکول یفتوص

 ییچیدهپ ساختار یابی بهدست یمولکول ینگداک تاز اهداف مطالعا یکی. شودیاستفاده م یوشیمیاییب

 . [56]باشدیم یمحاسبات یهابا استفاده از روش یگاندل-یرندهگ

 

 

 [57]اتصال لیگاند به ماکرو مولکول در طی فرایند داکینگ مولکولی( 1-2شکل ) 

 یجادو ا یداربر. مرحله اول شامل نمونهتاس یشامل دو مرحله اصل ینگداک فرایند

 ی. وقتتاس یرندهفعال گ یگاهبه جا تها نسبآن یریگتجه یو بررس یگاندل های مختلفیبندتصور

 -کمپلکس لیگاند  لیگاند گیرنده ) پروتئین هدف(

 پروتئین
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 یزن یرندهگ یگاهجا یبندتصور ییراتتغ یرندهبرگ مرحله در ینباشد، ا م مدنظره یرندهگ یریپذانعطاف

 یاز. امتشودیزده م ینتخم یازدهیتوسط امت یرندهبه گ یگاندل یل اتصال.در مرحله دوم، تما شودیم

 ندهیرگ-یگاندآزاد اتصال ل ژیکه اغلب انر یازدهیتابع امت ارزیابی بر اساس تبه هر حال یافتهاختصاص 

-یرندهآزاد اتصال گ ژیانر ترینیمنف) یازامت ینآل، بهترت ایده. در حالآیدیم تدسبه دهدیرا نشان م

جاذبه  یهابرهمکنش یشترینکه ب یابدیم یرنده اختصاصمتصل به گ یگانداز ل یبندت( به صوریگاندل

 هاییژگیبر و یازدهیامت یهایتمگورال ی ازبرخ. [58]ها وجود دارددافعه در آن یروهاین ینو کمتر

 یکدیگرها به در اتصال مولکول یزن ی رااثر آنتروپ یگرد یبرخ کهیاند، درحالمتمرکز شده یستمس یآنتالپ

به جایگاه فعال و جلوگیری از  ق مهار رقابتی یعنی اتصالدر بیشتر موارد دارو از طری .گیرندیدر نظر م

عنوان تئوری قفل و کلید در عملکرد دارو نام از این موضوع به ،کندگاه عمل میورود سوبسترا به آن جای

توسط فیشر کشف  1894کنش دارو با گیرنده در سال شود. وجود موقعیت فضایی خاص بر همبرده می

فل . او الگوی مشهور قفل و کلید را بیان کرد و دارو را همانند یك کلید و گیرنده را همانند ق[59] شد

 [60]تواند فعالیت گیرنده را افزایش یا کاهش دهدعنوان کلیدی میمعرفی نمود. که دارو به

 

  [60]طرح شماتیك از مدل قفل و کلید (2-2شکل )         

 همچنین. شودیسوب مدارو مح یمحاسبات یطراح یابزارها یناز پرکاربردتر یمولکول ینگداک
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 یهابرنامه ینتر. سادهباشدیم یژهو ینپروتئ یكبه  تمهارکننده نسب یكتوان  یابیارز یبرا ین روشبهتر

 یكمنحصراً از  یك،هر  یو برا گیرندیهدف را در نظر نم یتو سا لیگاند 1پذیریینگ، انعطافداک

 یتو سا فمنعط تصوررا به یگاندها، لاز برنامه یگرد یبرخ ی. ولکنندیم استفاده 2قفل شده یبندتصور

را  ینو پروتئ یگاندوجود دارند که ل ییهابرنامه همچنین. گیرندیم نظر در 3صلبرا  ینهدف پروتئ

. [61]یستند مرسوم ن کنندیمحاسبه صرف م یکه برا یادیز یل زماناما به دل گیرندیدر نظر م فمنعط

 4یه سازیرا شب ینو جایگاه فعال پروتئ یبترک بین برهمکنش ینگداک تاکه محاسب ییاز آن جا

 .دارد یخوب یخوانهم های بیوشیمیایییآمده از بررسدست به یجآن با نتا یجنتا کنند،یم

 مراحل انجام داکینگ مولکولی 5ـ2

 گیرد:داکینگ مولکولی به دو صورت انجام می

ـــتالوگرافی داک .1 با پروتئین جهت اعتبار  5)کوگنیت لیگاند(درون پروتئین  لیگاند کریس

 سنجی فرایند داکینگ مولکولی

د اعتبار ی مشابه با لیگاند درون پروتئین در شرایط تعیین شده توسط فراینداک لیگاندها .2

 سنجی به جهت مدل سازی 

 ت.در هر دو مورد مذکور انجام مراحل زیر ضروری اس

 فرایند اعتبارسنجی 

لیگاند، اعتبارسنجی برای فرایند داکینگ مولکولی ضروری -گ گیرندهقبل از هر عملیات داکین

بار از گیرنده خارج و دوباره به آن به منظور انجام فرایند اعتبار سنجی ابتدا کوگنیت لیگاند یك است.

هم  7داکینگ-یا خود 6ریداک-شوند که به این عملیات داکشود و سپس این دو با هم داک میوارد می

                                                 
1 Flexibility 

2 Locked 
3 Rigid 

4 Simulate 
5Cognate Ligand 

6 Dock-redock   
7 Selfdocking 
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ند و به این ترتیب بهترین حالت اتصال محاسبه شده توسط نرم افزار با آنچه که از ساختار گویمی

 1های دوم انحرافناکه باید میانگین ریشه توطوریشود. بهدست آمده است مقایسه میکریستالوگرافی به

(RMSD حاصل از فرایند اعتبارسنجی کمتر از مقدار )Aº2 داکینگ دارای اعتبار دست آید تا فرایند به

شود و که در طی این فرایند ساختار کریستالوگرافی مجددا با لیگاند خودش داک میطوریباشد، به

RMSD گردد. آن محاسبه میRMSD ی تناظر نقطه به نقطه دو ترکیب با هم است و دهندهنشان

اتصال لیگاند و گیرنده باید از  RMSDدهد. میزان اختلاف دو ساختار را در حالت سه بعدی نشان می

Aº2 که کمتر باشد تا بتوان داکینگ را با شرایط تعریف شده ادامه داد و اگر نه باید شرایط را تا جایی

بیاید تغییر داد. با توجه به شرایط بهینه حاصل از این فرایند، داکینگ سایر لیگاندها در  Aº2به زیر 

 شود.پروتئین با همین شرایط انجام می

                                             آماده سازی پروتئین 

طور مستقیم به کیفیت ساختار کریستالوگرافی جایگاه فعال پروتئین صحت نتایج داکینگ به

به  ینساختار پروتئ شوند.ها با اشعه ایکس مشخص میوابسته است. ساختار کریستالوگرافی پروتئین

ساختارهای هولو  .شودیم یدهنام 3"آپو"و کوفاکتور  یگاندبدون ل ینو ساختار پروتئ2"ولوه" یگاندهمراه ل

جایگاه فعال پروتئین هستند. مرکز ثقل لیگاندی که در پروتئین است همان  شناسایی روش درترین مهم

لوگرافی اغلب جا که حتی بهترین ساختارهای کریستاباشد. از آنمرکز تقریبی جایگاه فعال پروتئین می

های آب موجود در ساختار وم یا بیشتر دارند، ابتدا لیگاند و مولکولارزش تفکیك یك آنگستر

کنند و پس از ورود به ذخیره می 4کریستالوگرافی را حذف کرده و با فرمت بانك اطلاعاتی پروتئین

 نمایند.شوند، اضافه میهایی را که توسط کریستالوگرافی پروتئین دیده نمیمحیط برنامه، هیدروژن

                                                 
1 Root mean square deviation 
2 HOLO structure 
3 Apo structure 

4 Protein data bank 
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 [62]دهدپروتئین استفاده شده در این پروژه را نشان می سهساختارهای کریستالوگرافی ( 3-2شکل ) 

   

( کد ج 3MECکد کریستالوگرافی ب(  1M17 الف( کد کریستالوگرافیساختار کریستالوگرافی پروتئین ( 3-2شکل ) 

 3M8Q[62]کریستالوگرافی 

 ساخت لیگاند 

 انتخاب دارند، در ینو قرار دادن آن در جایگاه فعال چند یگاندل یدتول یبرا ینگداک یهابرنامه

را گرفته و هر  یگاندهاز لمجموعه داده ا یك توانندیم ینگداک یهااز برنامه ی، تعدادتحال خودکارترین

 توانیروش کاملاً خودکار، م ینرا انجام دهند. با استفاده از ا ینگجایگاه فعال قرار دهند و داک در رایك 

ممکن  یهمه ساختارها یگر ابتدانمود. در روش د یزکاربر آنال یبدون مداخله دست یب راهزاران ترک

 یزانشده و م خوانده خودکار تصورساختارها به ینس ا. سپشوندیم یرهذخ یلفا یكشده و در  یدتول

و هزاران  گرفته را یساختار ورود یك ینگ،داک یها. اغلب برنامهشوندیم یدهنمره هاآن ینگداک یازامت

 ساختار100-200کنند )یم یرهذخ یینها یجنتا عنوانبهرا  هاآن ینط بهترقاما ف کنند،یم یدساختار تول

 ابلقطه مقاز حد اشغال نشود. ن یشب یوترحافظه کامپ یکه فضا شودیامر سبب م یناب کاربر( ابه انتخ

سپس  دهدیرا داخل جایگاه فعال قرار م یگاندهستند که کاربر ل ییهابرنامه ینگ،خودکار داک هایبرنامه

و با  یدست تختار، به صورسا یدارو بر مبنا یطراح یاز کارها یاری. بسدهدیرا انجام م داکینگ هر بار

نمایشی از کمپلکس لیگاند با جایگاه  شود.یهدف انجام م یندر جایگاه فعال پروتئ ترکیبات ساختنوارد 

 آورده شده است.( 4-2شکل )  فعال در

 ب
 ج الف( 
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  ساختار کمپلکس لیگاند و پروتئین( 4-2شکل ) 

 

 1ایتنظیم کردن جعبه شبکه 

را ای اسیدهای آمینه توانیم د،شویصرف م یادیزمان ز ینگداک تمحاسبادر که  ییاز آن جا

در  تندارند، در محاسبا ینمره ده یجنتا یرو دارییجایگاه فعال قرار دارند و عموماً اثر معن از که دور

اسیدهای  یبرا یبرهمکنش یچه کهبه طوریشده  یینحد آستانه تع یك ین منظور. به اتنظر نگرف

مرز  ین، اتمحاسبا یسادگ ی. براشودیمحاسبه نم دارند، قرار یگاندحد از ل ینکه خارج از اای ¬آمینه

و در مورد  د،گردیم یینتع شودیم یدهنام 2پیوندی که شبکه یشبکه مکعب یك تمعمولاً به صور

هستند در نظر گرفته  شبکه مکعبی این که داخل یاطقن یلشبکه، تنها پتانس هاییلمحاسبه پتانس

 شود.یم

اگر فایل مربوط به ساختار کریستالوگرافی هولو باشد به این معنی که دارای لیگاند کمپلکس 

همان مختصات جایگاه  یپیوندشده باشد جایگاه فعال پروتئین مشخص خواهد بود و مختصات جعبه 

اسیدهای شود. ابعاد جعبه باید طوری انتخاب شود که فعال و به شکل مکعبی با ابعاد یکسان تعریف می

را نشان  های آمینه ای در بر گیرنده اسیدجعبه شبکه( 5-2شکل ) جایگاه فعال را در بر بگیرد.  آمینه

 .[64, 63]دهدمی

                                                 
1 Grid box 

2 Bounding box 
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 [64]ای جعبه شبکه( 5-2شکل ) 

 های داکینگگزینه 

پذیر، طافهایی برای جایگاه فعال انعها برای یك محاسبه داکینگ، گزینههنگام تنظیم ورودیدر 

وجود مفعال احاطه شده و غیره پوشی، برخورد با جایگاه های جستجو، حلالدهی، روش های نمرهروش

 هستند.

 ی داکینگانجام محاسبه 

حاسبات توان محاسبات داکینگ را انجام داد. این متنظیم شدند می ینگداک هایینهگزکه زمانی

شوند و گاهی ی رابط گرافیکی از آن استفاده شده، انجام میگاهی توسط همان کامپیوتری که صفحه

 سرور دیگر فرستاده شوند.توانند به یك می

 آنالیز و تحلیل نتایج  

ین انرژی ابر اساس ترین نتیجه محاسبات داکینگ، انرژی اتصال لیگاند به جایگاه فعال است. مهم

  شود.، در مقایسه با سایر پیکربندی ها مشخص میکنندهمهار پیکربندیبهترین 

در برنامه داکینگ وجود  2بندی یا امتیازدهیو الگوریتم رتبه 1دو مولفه کلیدی الگوریتم جستجو

های متفاوت در جایگاه فعال پروتئین قرار بندیها و صورترا در موقعیت لیگانددارد. الگوریتم جستجو، 

های کند که برنامه با چه صحتی در طول فرایند، موقعیتدهد. انتخاب الگوریتم جستجو، مشخص میمی

ند و چه مدت زمانی برای آن نیاز است. قابل ذکر است که الگوریتم جستجو کممکن مولکول را چك می

                                                 
1 The search algorithm 
2 The scoring algorithm 
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تعیین  مسئول کند. الگوریتم امتیازدهیدست آمده از برنامه داکینگ را مشخص نمیصحت نتایج به

 جهت گیری با مناسب ترین انرژی می باشد.

  ر دسته بندی کرد:توان به صورت زیهای حاصل از داکینگ مولکولی را میتوصیف کننده

نرژی اکنش لیگاند و پروتئین که به صورت انواع مختلفی از های حاصل از برهمتوصیف کننده -

 :، مانندقابل محاسبه هستند

 (BE) 1انرژی آزاد اتصال محاسبه شده .1

 (VE)، (desolv)زدایی (+ حلالHbond(+ پیوند هیدروژنی)vdWانرژی واندروالس) .2

 ( IE) 2ییانرژی بین مولکولی نها .3

 (EE) 3انرژی الکتروستاتیك .4

 (TI) 4مجموع انرژی داخلی نهایی .5

 (TE) 5ژی آزاد چرخشیانر .6

 (UE) 6های آزادانرژی سیستم .7

 (iK) 7ثابت بازداری .8

 (-iLog Kمنفی لگاریتم ثابت بازداری ) .9

 (U)8انرژی درونی .10

ار کمپلکس قرهای حاصل از نوع اسیدهای آمینه که در ارتباط با لیگاند در توصیف کننده -

 : توان به موارد زیر اشاره کرد، که میاندگرفته

                                                 
1 Estimated Free Energy of Binding 

2 Final Intermolecular Energy 
3 Electrostatic Energy 

4 Final Total Internal Energy 
5 Torsional Free Energy 

6 Unbound System's Energy 
7 Inhibition constant 

8 Internal energy 
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 1هیدروفوبیك  .1

 2هیدروفیلیك  .2

  3هیدروفیلیك اسیدی .3

 4هیدروفیلیك بازی  .4

وارد م، که شامل های حاصل از نوع اسیدهای آمینه بر اساس ساختار اسید آمینهتوصیف کننده -

 : زیر می باشد

 5دارای زنجیره جانبی آلیفاتیك  .1

 6هیدرکسیلی  هایگروه های جانبی حاویزنجیره یدارا .2

 7اتم گوگرد های جانبی حاویزنجیره دارای .3

 یا آمیدی 8های اسیدیجانبی حاوی گروههای دارای زنجیره .4

 9های بازی دارای زنجیره جانبی حاوی گروه .5

 10آروماتیك هایدارای حلقه .6

 11ایمینواسیدها  .7

توصیف  ها وهای ساختاری مولکولهمزمان از توصیف کنندهرو، سعی بر استفاده  در پروژه پیش

آنیلینو کوئینازولین، مشتقات با مشابهت ساختاری دی -4مشتقات های استخراج شده از داکینگ کننده

بوده تا بتوان از اطلاعات حاصل از برهمکنش مربوطه پروتئین آزینی با مشتقات و  هاآریل پیریمیدین

                                                 
1 Hydrophobic  

2 Hydrophilic  
3 Acidic Hydrophilic 

4 Basic  Hydrophilic 
5 With aliphatic side chain 

6 With side chains containing hydroxylic groups 
7 With side chains containing sulfur atoms 

8 With side chains containing acidic groups or their amides 
9 With side chains containing basic group 

10 Containing Aromatic Rings 
11 Imino acids 
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توان از انرژی ها حائز اهمیت است زیرا مییز استفاده نمود. بررسی این برهمکنشلیگاند و پروتئین ن

 پی برد. اتصال مطلوب و پیوندهای برقرار شده با اسیدهای آمینه به اهمیت آن لیگاند

 انواع داکینگ مولکولی 

 باشد.داکینگ مولکولی انواع متفاوتی دارد که شامل موارد زیر می

یك ماکرو مولکول  اکنش یك مولکول کوچك )لیگاند( بتئین: برهمپرو-برهمکنش لیگاند .1

 )پروتئین(

تئین پرو-پروتئین: معمولا محل اتصال سطحی بزرگتر نسبت به اتصال لیگاند-نش پروتئینکبرهم .2

 دارد.

  DNA-برهمکنش پروتئین .3

 کاربردهای داکینگ مولکولی 

موارد  ها دارد که شاملطراحی دارو های زیادی در مطالعات مربوط بهکاربردداکینگ مولکولی 

 زیر است.

 1گری مجازیغربال .1

 کشف دارو .2

 بینی انرژی آزاد اتصالپیش .3

 اسید نوکلئیك-پروتئین یا پروتئین-برهمکنش پروتئین .4

 مهندسی پروتئین .5

لیگاند -اتصال پروتئین مطالعات کشف دارو برای بررسی در داکینگ مولکولیترین کاربرد متداول

های مهمی اعم از انرژی جهت تولید توصیف کننده ،پروتئین-اتصال لیگاندو در این پروژه از  [55]است 

پیوند هیدروژنی، انرژی الکتروستاتیك،  آزاد اتصال، انرژی واندروالس، انرژی بین مولکولی نهایی، انرژی

                                                 
1 Virtual screening 
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و منفی لگاریتم  یثابت بازداری تئور انرژی درونی و مجموع انرژی داخلی نهایی، انرژی آزاد چرخشی،

 استفاده شده است. ثابت بازداری

 QSARاصول مدل سازی  6ـ2

مولکول با فعالیت بیولوژیکی طور مستقیم ارتباط ساختاربهتوان هرگز نمی QSARدر مطالعات 

 :[66, 65] را بیان کرد، بلکه باید مراحل زیر به ترتیب دنبال شود آن

 هاسری دادهآوری و انتخاب جمع  .1

 ترکیباتساختار  بهینه سازیو رسم  .2

  هاکنندهتوصیف محاسبه  .3

 هاانتخاب موثرترین توصیف کننده .4

 های آماریایجاد مدل .5

 ترین مدل ها و انتخاب مناسبتجزیه و تحلیل و ارزیابی توصیف کننده .6

 انتخاب شده مدل بینی و اعتبارپیشارزیابی قدرت  .7

 

 ساختار مولکول  فعالیت مولکول

   

 
های توصیف کننده

 ساختاری
  

 QSAR مدل سازیشمای کلی از ( 1-2شکل) 

 

شود، چگونه ساختار مولکولی منجر به اثر خاصی بر روی یك سیستم بیولوژیکی می کهایندانستن 

. توسعه این روابط منجر وجود دارددر دسترس  به اطلاعات یابیدستدهد که کلید مهمی برای می نشان

تلاش  و وجود داشته باشدشود. اگر یك سری مواد شیمیایی کننده می بینیمدل پیش به ایجاد یك
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مثال  عنوانبههای شیمیایی )مثال فعالیت( و ویژگی عنوانبهبین اثرات بیولوژیکی ) که یك رابطه شود

 .ددگرمی تشکیل QSARفعالیت یا –یك ارتباط کمّی ساختار تردر این صو ،گردد ساختار( ایجاد

 هاآوری و انتخاب سری داده جمع 

از منابع قابل  یمولکول یسر یكو انتخاب  آوریجمع ، QSAR یمدل ساز یكمرحله  یناول

 یعمل یطدر شرا یستی، بافمختل یباتترک یبرامدل سازی مورد  یت. کمتاس دسترس اعتماد و در

 QSARمدل سازی در  .یدآ دستبه یترتر و مناسبقابل قبول یجهتا نت باشد گیری شدهاندازه یکسان

به مجموعه شود. تقسیم می 3و سری آزمون 2، سری ارزیابی 1به سه دسته سری آموزشی هامجموعه داده

با استفاده از سری . گویندهای آموزشی میای که برای برازش مدل استفاده شده است، مجموعه دادهداده

آمده برای این سری بهترین  دستبههای مختلف ارزیابی شده و بر اساس پارامترهای آماری ارزیابی مدل

مدل، آزمودن آن بر روی  بینیگیری قدرت پیشبرای اندازهیك روش  شود و در نهایتمدل انتخاب می

د استفاده قرار نگرفته باشد. در یادگیری ماشین و برازش آن مدل مور ها است که درای از دادهمجموعه

قدرت  آزمون با استفاده از سری و گویندمی های آزمونداده مجموعه ای،کاوی به چنین مجموعهداده

شود که نماینده نحوی انتخاب می سری آزمون به .گیردمورد سنجش قرار می ،بینی و اعتبار مدلپیش

 ری آموزشی باشد.های سجمعیت مولکول

 ساختار ترکیبات بهینه سازیرسم و  

ها به اطلاعاتی از قبیل مختصات سه بعدی و حالت پایدار توصیف کنندهبرای محاسبه برخی از 

های موجود در ها باید ساختار تمام مولکولتوصیف کنندهباشد. بنابراین قبل از محاسبه مولکول نیاز می

با حداقل انرژی مشخص شود. شکل سه  هاآننه شوند و پایدارترین حالت رسم و بهی هامجموعه داده

غیره، رسم و سپس و   ChemDraw[67]،HyperChemهمچونها توسط نرم افزارهایی بعدی مولکول

                                                 
1 Training set 
2 Validation set 

3 Test set 
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و مکانیك  2، دینامیك مولکولی1های مختلف از جمله مکانیك مولکولیساختار مولکول به روش

به حالت کمینه انرژی برسد. این کار معمولاً با نرم افزارهایی مانند  شود تابهینه می 3کوانتومی

SYBYL،HyperChem ،MOPAC و Gaussian های مکانیك مولکولی نیمه تجربی و اغلب با روش

کلی به دو گروه  طوربهها دقیق بهینه شوند. این روش طوربهپذیرد تا ساختارهای مولکولی انجام می

از  هایهای نظری که امروزه به روششوند. روشمحض و نیمه تجربی تقسیم میهای نظری روش

باشند، جهت محاسبه پارامترهای الکترونی ساختاری از حل دقیق معادله نیز معروف می 4آغازین

بنابراین استفاده از  .گیر نیز هستکنند. این کار علاوه بر پیچیدگی بسیار وقتشرودینگر استفاده می

جویی در زمان لازم برای محاسبات خواهد شد. های مناسب بسیار مطلوب بوده و باعث صرفهریبتق

های مولکولی جهت ها و سیستمهای تجربی مربوط به اتمتئوری تقریب اوربیتال مولکولی اغلب از داده

کند. از این رو به شوند، استفاده میهای قراردادی که پارامترهای محاسباتی محسوب میتخمین کمیت

 PM3های نیمه تجربی با هامیلتونین . روش[69, 68]شودهای نیمه تجربی گفته میها، روشاین تکنیك

بهینه هایی که ساختار الکترونی از اهمیت بیشتری برخوردارند، به دلیل زمان کمتر در قسمت AM1و 

ساختار ترکیبات اطلاعاتی سازی بهینه از رسم و  پس کاربرد زیادی دارند ،مولکولی و کارایی بهترسازی 

ساختارهای بهینه گذارد. از قبیل زوایای پیوندی، طول پیوندها، زوایای چرخشی و ... را در اختیار می

 ها معرفی نمود.نرم افزارعنوان ورودی به سایر توان بهرا می شده

  هاکنندهتوصیف  و غربالگری محاسبه 

های توصیف کنندهباشد. ها میتوصیف کنندهتعیین و انتخاب مدل سازی مراحل  رینتمهمیکی از 

مولکولی نتیجه نهایی یك استدلال و روش ریاضی هستند که اطلاعات ساختاری مولکولی را به رمز 

های دهند. در صورتی که توصیف کنندهرا به صورت یك نماد عددی نشان می هاآنکنند و تبدیل می

                                                 
1 Molecular mechanic 
2 Molecular dynamic 

3 Quantum mechanic 
4 Ab initio 
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نخواهد آمد.  دستبهبا مشکل مواجه شده و مدل مناسب مدل سازی  نتخاب شده مناسب نباشند،ا

بایست انتخاب شوند که در هایی میها باید دقت کرد و توصیف کنندهبنابراین در انتخاب توصیف کننده

ها کلی توصیف کننده طوربهآسان باشد.  هاآنارتباط با ویژگی مورد نظر مولکول بوده و فهم و تفسیر 

در اینجا  هاآنشوند که معروفترین بر اساس چگونگی بیان خصوصیات مولکول به چند دسته تقسیم می

 آورده شده است:

های مورد توصیف کنندهترین ها عمومیتوصیف کننده: این سری 1های اساسیتوصیف کننده .1

نه اطلاعاتی درباره هندسه مولکولی آن در باشند که ساختار ترکیب را بدون هیچگواستفاده می

 دهند.اختیار قرار می

توصیف ترین نوع های توپولوژیکی جزء سادهتوصیف کننده: 2های توپولوژیکیتوصیف کننده .2

ها، نوع پیوندها و باشند و به ساختار فضایی مولکول ارتباطی نداشته و تنها به نوع اتمها میکننده

توان بدون بهینه کردن ساختار مولکول اند. این پارامترها را میها به یکدیگر وابستهنحوه ارتباط اتم

 محاسبه کرد.

های هندسی نسبت به نوع توپولوژیکی از اهمیت توصیف کننده: 3های هندسیتوصیف کننده  .3

ختار سه با سا هاآنها، ارتباط توصیف کنندهبیشتری برخوردارند. یکی از خصوصیات بارز این 

ها باید پایدارترین ساختار توصیف کنندهباشد. بنابراین قبل از محاسبه این ها میبعدی مولکول

 فضایی مولکول تعیین شود.

ها های الکترونی بیانگر خواص الکترونی مولکولتوصیف کننده: 4های الکترونیتوصیف کننده  .4

ی الکترونی بین مولکولی و درون مولکولی ارائه هاباشند و اطلاعات مفیدی راجع به بر همکنشمی

 دهند.می

                                                 
1 Constitutional descriptors 

2 Topological descriptors 
3 Geometrical descriptors 

4 Electronic descriptors 
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ها : بیانگر بعضی از خواص فیزیکی و شیمیایی مولکول1شیمیایی -های فیزیکوتوصیف کننده .5

اکتانول، -باشند و به ساختار مولکول وابستگی شدیدی دارند مثل لگاریتم ضریب تقسیم آبمی

 نقطه ذوب و نقطه جوش

. ها موجود استاری بسیاری برای محاسبه تعداد وسیعی از توصیف کنندهنرم افزارهای تج

DRAGON، CODESSA، Material studio، BINANA[28]  و غیره از جمله نرم افزارهای پرکاربرد

  .در این زمینه هستند

های نامناسب حذف شوند. این عمل فضای توصیف کننده، باید 2یرقبل از مرحله انتخاب متغ

شود. بدین منظور ها میبینیرا کاهش داده و باعث کاهش زمان محاسبات و بهبود صحت پیش متغیرها

ها یکسان هستند، حذف کرده، سپس در مرحله درصد از مولکول 95-80را که برای  ابتدا متغیرهایی

بین ماتریس مربع ضرایب همبستگی تشکیل شده و از  .دشودوم همبستگی بین متغیرها محاسبه می

 9/0کدیگر دارند )ضریب همبستگی بالایی با ی وهایی که حاوی اطلاعات مشابهی هستند توصیف کننده

R>)  دنشوحذف می بقیههمبستگی بیشتری با پاسخ مورد نظر دارد، حفظ شده و که  هاآنیکی از. 

 هاانتخاب موثرترین توصیف کننده 

که ممکن است همبستگی بالایی جاییو از آن بسیار زیاد است های حاصلتوصیف کنندهتعداد 

ی با همبستگی یبهتر باید متغیرهامدل سازی سازد. برای را دشوار میمدل سازی باشد فرایند  هاآنبین 

بالا را حذف نمود. در مرحله بعد متغیرهای مناسب باید گزینش گردد تا حاوی اطلاعات مفید و ارتباط 

همبستگی بالا ابتدا ماتریس مربع  ضریب ی بایهاکی باشند. برای حذف متغیرهای بیولوژیبالا با پاسخ

ضریب  کهآن( R>8/0همبستگی بالا )ضریب شود و از بین دو زوج با تشکیل داده می 3همبستگی

. برای تشکیل ماتریس مربع همبستگی [70]شودهمبستگی کمتری با پاسخ بیولوژیکی دارد حذف می

                                                 
1 Physico-Chemical descriptors 

2 Feature selection 
3 Correlation matrix  
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های مستقل شود. این مربع اطلاعاتی راجع به میزان همبستگی بین متغیراستفاده می 1SSSPاز نرم افزار 

 .[72, 71]گذاردرا در اختیار می فعالیت دارویی با هاتوصیف کننده و همچنین میزان همبستگی

 توان بهشود که میها استفاده میتوصیف کنندههای متفاوتی برای انتخاب موثرترین از روش

اشاره کرد که در این  و الگوریتم ژنتیك 2گام به گامانتخاب متغیر  ،روندهروش انتخاب متغیر پیش

 تحقیق از روش انتخاب متغیر رگرسیون گام به گام استفاده شده است.

 انتخاب متغیر به روش رگرسیون خطی 

از  چند متغیربین یك متغیر از یك طرف و یك یا یك رابطه ای برای ایجاد معادلهرگرسیون 

ن صورت، باشد. اگر تنها یك متغیر مستقل داشته باشد، رگرسیون را ساده و در غیر ایطرف دیگر می

 مقادیر به فقط را متغیر یك تغییرات تواننمی موارد از بسیاری در. [73] گویندرگرسیون را چندگانه می

 چند یا دو مقادیر دانستن متغیر، یك مقادیر بینیپیش رایب دیگر عبارتبه کرد. مربوط دیگر متغیر یك

 .است لازم دیگر متغیر

که تعداد متغیرهای مستقل مورد مطالعه زیاد باشد لازم است که تکنیکی برای انتخاب اما زمانی

دار را از متغیرهای بی اهمیت متغیرهای مهم و اثرگذار مورد استفاده قرار گیرد تا بتوان متغیرهای معنی

ترین های مستقل وجود دارد. از جمله مهمهای رگرسیون متفاوتی برای انتخاب متغیر. روشتمیز داد

 گام به گام اشاره کرد. و روش 4رونده، حذفی پس3روندهتوان به انتخاب پیشها میآن

 روندهروش انتخاب متغیر پیش 

که کدام متغیر بیشترین نهای مستقل بر اساس ایرونده متغیردر روش انتخاب متغیر پیش

( بزرگتر Fی فیشر )شود. سپس متغیر مستقلی که آمارهدارد، انتخاب می فعالیت داروییهمبستگی را با 

                                                 
1 Statistical package for the social sciences 

2 Stepwise Regression 
3 Forward  
4 Backward 
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 شود.کند وارد معادله مدل میو خطای استاندارد کمتری را برای مدل ایجاد می

 روندهروش انتخاب متغیر حذفی پس 

یك رگرسیون خطی ساده که شامل تمام متغیرهای مستقل  رونده با ایجاددر روش حذفی پس

شود. متغیری که کمترین تاثیر و است شروع شده و سپس سهم هر عبارت در مدل مشخص می

ترین سطح معناداری را دارد کنار گذاشته شده و پارامترهای معادله رگرسیون دوباره محاسبه پایین

کند و این روند زمانی اقد سطح معناداری قابل قبول ادامه پیدا میهای فهمین ترتیب متغیرگردند. بهمی

 بینی مدل نسبت به مدل قبلی شود. یابد که خروج یك متغیر یاعث کاهش قدرت پیشخاتمه می

  گام به گامروش انتخاب متغیر 

رونده است. در این روش رونده و پسهای پیشترکیبی از روش رگرسیون گام به گامروش 

شوند و با ورود هر متغیر جدید رونده وارد معادله میترتیب و مشابه با روش پیشهای مستقل بهمتغیر

ها سطح معناداری خود را از دست داده کلیه متغیرهای موجود در مدل بررسی شده و اگر هر کدام از آن

امی که ورود متغیر بعدی تغییر شود. این روند تا هنگباشند قبل از ورود متغیر جدید از مدل خارج می

 یابد. شگرفی در سطح معناداری ایجاد نکند ادامه می

 های آماری ایجاد مدل 

 فعالیت داروییی رابطه بین متغیر مستقل و کنندهمدل، در واقع یك رابطه ریاضی است که بیان

مرحله اصلی  را تخمین زد. فعالیت داروییتوان با داشتن مقادیر متغیر مستقل، است و به کمك آن می

پارامترهایی که به  توان بر اساسرا می  QSARهایباشد. مدلساختن مدل می QSARدر مطالعات 

اند، به زبان ریاضی بیان نمود و اگر نتایج صورت تجربی بدست آمده و یا از طریق تئوری محاسبه شده

ی ارتباط بین خواص سازی نحوهه بر شفافاین نوع مطالعات همبستگی قابل قبولی را ارائه کند، علاو

های جدید بر اساس بینی رفتار مولکول، به پژوهشگران در پیشهاآنهای ساختمانی ها و ویژگیمولکول

 . کندهای مشابه کمك میرفتار مولکول

توان به رگرسیون خطی وجود دارد که می QSARمدل چندین روش متفاوت برای ساختن 
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( ، شبکه عصبی PLS) جزئی های دومکمترین توان، )PCR( رگرسیون اجزای اصلی ،(MLRچندگانه )

 .( اشاره کرد. در این پژوهش از روش شبکه عصبی مصنوعی استفاده شده استANNمصنوعی )

 ای بر شبکه عصبی مصنوعیمقدمه 

پردازش  ها است که از مغز انسان ایده گرفته وشبکه عصبی مصنوعی یك سامانه پردازشی داده

هم پیوسته و  ای بههای کوچك و بسیار زیادی سپرده که به صورت شبکهها را به عهده پردازندهداده

نویسی، ها به کمك دانش برنامهکنند تا یك مسئله را حل نمایند. در این شبکهموازی با یکدیگر رفتار می

عمل کند. به این ساختار داده نرون گفته  1ونتواند همانند نرشود که میای طراحی میساختار داده

ها و اعمال یك الگوریتم آموزشی به آن، شبکه را آموزش ای بین این نرونشود. با ایجاد شبکهمی

ها دارای دو حالت فعال )روشن یا یك( و غیرفعال )خاموش یا صفر( در این شبکه عصبی نرون دهند.می

های با وزن مثبت باشد. یالمی 2ها( دارای یك وزنارتباط بین گره باشند و هر یال )سیناپس یامی

های با وزن منفی، گره متصل بعدی را شوند و یالموجب تحریك یا فعال نمودن گره فعال بعدی می

 .[74] کنندغیرفعال یا مهار می

 ساختمان و عملکرد نرون مصنوعی 

های عصبی واقعی انسان، الهام که از نرونیك نرون مصنوعی در حقیقت مدل محاسباتی است 

محاسـباتی  هایها، دسـتگاههای ساختاری و یا نرونز بلوکهای عصبی مصنوعی نیدر شبکهگرفته است. 

کند و هدف از آموزش ها عملکرد شبکه را تعیین میهستند و ارتباط بین نرون ایخیلـی سـاده

های ارتباط مناسب، جهت حل مسائل مختلف است. در واقع شبکهتعیین  هـای عصـبی مصـنوعیشـبکه

برای ایجاد یك  ت.از رفتار شبکه عصبی بیولوژیکی شکل یافته اس نیز با ایده گـرفتن عصبی مصنوعی

شبکه عصبی مصنوعی باید سیستمی طراحی شود که دارای تعدادی ورودی باشد و با توجه به اهمیت 

                                                 
1 Neuron 
2 Weight 
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های ها را به نرون، آن1جمع جبری کند و توسط یك تابع موسوم به تابع انتقال ها را با یکدیگر، آنهر یك

  دیگر ارسال نماید.

 تابع انتقال 

قال به با یکدیگر جمع جبری شوند توسط تابع انت هاآنها با توجه به اهمیت ورودیزمانی که 

کاربرد  باشد که برحسبعصبی می شوند. در واقع تابع انتقال یکی از اجزای شبکهنرون بعدی منتقل می

بهینه رای بهای عصبی که در این پژوهش تابع انتقال رایج در شبکه دوتواند توابع متفاوتی باشد. می

 :شبکه به کار گرفته شده است عبارتند ازسازی 

 )log sig(2تابع انتقال لگاریتم سیگموئید-

ا در محدوده رشود این تابع مقادیر ورودی فاده میهای پس انتشار استانتقال در شبکهاز این تابع 

 نماید.تولید می 1 و 0نهایت دریافت کرده و خروجی بین نهایت تا مثبت بیفی بیمن

 )tansig( 3تابع انتقال تانژانت سیگموئید-

 نهایت دریافت کرده ونهایت تا مثبت بیاین تابع انتقال مقادیر ورودی را در محدوده منفی بی

 .کندتولید می -1+ و1خروجی بین 

 4انتشارهای جلو سو با تکنیك پسآموزش شبکه 

 دستبههای جلوسو است یعنی برای انتشار خطا یك روش متداول آموزش با ناظر برای شبکه پس

کلی  طوربهری به الگوی آموزشی نیاز است. های ورودی و خروجی در یادگیآوردن ارتباط بین متغیر

 .[74] شودانتشار طبق مراحل زیر انجام میزش به کمك تکنیك پسآمو

 های خروجیهای ورودی به سمت نرونها از نرونانتشار ورودی -1

 های تصادفی به هریك از اتصالاتاختصاص ماتریس وزن-2

                                                 
1 Transfer function 
2 Logarithm sigmoid transfer function 

3 Hyperbolic tangent transfer function 
4 Back propagation 
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 ی خطای شبکههای شبکه با مقادیر واقعی )مقادیر هدف( و محاسبهمقایسه خروجی -3

 هاهای ورودی و اصلاح وزنهای خروجی به سمت نرونانتشار خطا از نرونپس -4

 ارزیابی عملکرد شبکه با توجه به تابع کارآیی تعیین شده -5

مقدار تابع کارآیی از مقداری که اینیا  وشود مجاز تکرار می 1به حداکثر تکرارمراحل فوق تا رسیدن 

بی انتخاب شده در این پروژه یك شبکه جلوسو با الگوریتم آموزشی شبکه عصباشد.  ترکه تعیین شده کم

 .[74]باشدپس انتشار می

 ارزیابی مدل 7ـ2

 استفاده از پارامترهای آماری 

های مختلفی نمونه بینیمدل مناسبی است که توانایی پیشنهایی، که مدل برای اطمینان از این

شود های کمی انجام میارزیابی از طریق شاخص این .کرداز یك جمعیت را داراست، باید مدل را ارزیابی 

 1x ،2xگیرند. فرض کنید صحت نتایج ارائه شده توسط مدل مورد سنجش قرار می هاآنوسیله  که به

،...،nx 1ها وتوصیف کنندهدهنده نشانy  ،2y ،...،ny باشند. یدهنده پاسخ در مدل مورد بررسی منشان

 های کمی عبارتند از:شاخصبرخی از این 

ی آمارهمحاسبه  ،ترین راه برای بررسی میزان همبستگی دو یا چند متغیرساده :ضریب همبستگی

.𝑥 هاست. ضریب همبستگی دو متغیرضریب همبستگی آن 𝑦  مقدار این  .شودتعریف می( 1-2رابطه ) با

تری میان ی این است که ارتباط خطی بیشدهندهت. مقدار بزرگتر آن نشانمتغیر اس -1تا  1آماره بین 

 ها وجود دارد.توصیف کننده پاسخ و

 (1-2رابطه ) 
𝑅 =

∑(𝑥𝑖 − 𝑥̅)(𝑦
𝑖

− 𝑦̅)

√∑(𝑥𝑖 − 𝑥̅)2 ∑(𝑦𝑖 − 𝑦̅)2
 

رود و کار میبه  ،شاخص برای بیان دقت خط رگرسیون برآورد شدهعنوان یك به :ضریب تعیین

 مثال عنوانبه یر مستقل است.نسبت تغییرات فعالیت دارویی توضیح داده شده توسط متغ یدهندهنشان

                                                 
1 Epoch 
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2R یر اند توسط متغتوییرات در فعالیت دارویی میتغدرصد  86/92دهد که نشان می9286/0 برابر با

 رابطه ریاضی مربوط به ضریب تعیین به صورت زیر است: مستقل توضیح داده شود.

 (2-2رابطه ) 
R2=

SSR

SST
=1-

SSE

SST
 

انحراف  های دومتوانمجموع  نگریا( ب3-2رابطه )  طبق SSR1)های دوم رگرسیون)مجموع توان

 میانگین مقادیر آن است. از پاسخی متغیر شده بینیمقادیر پیش

 (3-2رابطه ) 
𝑆𝑆𝑅 = ∑(𝑦̂𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̅)2 

ی دوم انحراف مقادیر واقعی هاانجموع توگر منشان طبق 2(SSTی دوم کامل)هاانمجموع تو 

 است.از میانگین مقادیر آن  پاسخمتغیر 

 (4-2رابطه ) 
𝑆𝑆𝑇 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̅)2    

از  اسخپعی متغیر های دوم انحراف مقادیر واقتوانمجموع  مبین نیز  )SSEی دوم خطا )هاانمجموع تو

 :آن استشده برای  بینیمقادیر پیش

 (5-2رابطه ) 
𝑆𝑆𝐸 = ∑(𝑦𝑖

𝑛

𝑖=1

− 𝑦̂𝑖)
2 

 توان نوشت:با توجه به روابط فوق می بنابراین

 (6-2رابطه ) 
𝑅2 = 1 −

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̂𝑖)
2𝑛

𝑖=1

∑ (𝑦𝑖 − 𝑦̅)2𝑛
𝑖=1

 

 یعنی به ازای تمام ،بر روی خط برازش شده قرار گرفته باشند ( اگر تمام مشاهدات6-2رابطه ) طبق 

𝑦𝑖 نقاط = 𝑦̂𝑖  باشد، مقدارR2 شود که مقدار گونه انحرافی از این حالت باعث میشود و هررابر یك میب

R2 .از یك کوچکتر شود 

ضریب تعیین تصحیح شده یکی از پارامترهایی است که در ارزیابی و  :3تصحیح شده تعیینضریب 

 2Rجایی که شود و از آنگو استفاده میهای مختلف با تعداد متفاوت متغیرهای پیشمقایسه مدل

این منظور از ضریب تعیین به  ،آوردتعداد پارامترهای موجود در مدل را به حساب نمی ،)ضریب تعیین(

                                                 
1 Sum Square Regression 

2 Sum Square Total 
3 Adjusted determination coefficient 
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 شود:تصحیح شده طبق رابطه زیر برای انتخاب مدل برتر استفاده می

Radj  (7-2رابطه ) 
2 =1-

n-1

n-p-1
∙
SSE

SST
=1-(1-R2)

n-1

n-p-1
 

 باشد.تعداد ترکیبات مورد بررسی می 𝑛تعداد متغیرهای مستقل و  𝑝که در این رابطه 

دار بودن آماری در تحلیل رگرسیون ساده و چند یا آزمون فیشر در واقع آزمون معنی Fآزمون : Fآماره 

 ی دومهاان( به میانگین تو𝑀𝑆𝑅رگرسیون ) ی دومهاانمتغیره است و برابر با نسبت میانگین تو

 باشد:صورت زیر می( است. بیان ریاضی آن به𝑀𝑆𝐸ها )ماندهباقی

F (8-2رابطه )  =
MSR

MSE
=

SSR dfm⁄

SSE dfres⁄
       ,   dfm = p   ,     dfres = n − p − 1 

𝑑𝑓𝑚 درجه آزادی مدل، 𝑝 تعداد متغیرهای مستقل مدل،  𝑛تعداد کل ترکیبات مربوط به مدل، 𝑑𝑓𝑟𝑒𝑠 

 در روابط قبل توضیح داده شد.  SSE ، 𝑆𝑆𝑅واست.  هاماندهدرجه آزادی باقی

کمیت مشاهده  برابر مجموع توان دوم تفاوت بین مقدار: )PRESS( 1هاماندهباقی توان دوممجموع 

 .است( 𝑦̂𝑖و مقدار برآورد شده )(𝑦𝑖) شده 

PRESS (9-2رابطه )  = ∑(yi

n

i=1

− ŷi)
2 

 )SEP( 2بینیاستاندارد پیشخطای 

SEP (10-2رابطه )  = √
∑ (yi − ŷ)2n

i=1

n
 

 (MAE) 3خطای مطلق میانگین

MAE (11-2رابطه )  =
∑ |yi  − ŷ|n

i=1   

n
 

 ) REP)4 بینیپیشخطای نسبی 

                                                 
1 Predictive Residual Sum of Squares 
2 Standard Error of Prediction 
3 Mean Absolute Error 

4 Relative Error of Prediction 
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(%)REP (12-2رابطه )  =
100

y
× √

∑ (yi − y ̂)2n
i=1

n
 

 (MSE) 1خطا ی دومهاانتومیانگین 

MSE (13-2رابطه )  =
∑ (yi − ŷ)2n

i=1

n
 

 (MRE) 2نسبی خطای  میانگین

 (14-2رابطه ) 
  MRE =

∑ |
yi − ŷ

yi
|n

i=1

n
× 100 

بینی کننده مسئله در بین متغیرهای پیش 4خطیدانیم وجود یا عدم وجود همطور که میهمان :3تلرانس

 تواند به یکی از دو دلیل زیر باشد:خطی میاست که باید بررسی شود. پدیده هم مهمی

 لق ضریب هم وابسته باشند. یعنی قدر مط تقل از لحاظ خطی خیلی بهحداقل دو تا از متغیرهای مس

 .همبستگی بین آن دو خیلی به یك نزدیك باشد

  اشد بحداقل یکی از متغیرهای مستقل وابستگی شدیدی به مجموعه سایر متغیرهای مستقل داشته

 .تر استکه معمولاً این مورد مهم

شود که به آن تلرانس گفته غیر مستقل مقداری محاسبه میخطی برای هر متلذا برای کشف پدیده هم

 :[73]آیددست میاز رابطه زیر به  𝑥iشود. تلرانس برای هر متغیرمی

Ti (15-2رابطه )  = 1 − Ri
2                 i = 1.2.3 ⋯ . p 

𝑅𝑖 و گوی پیشتعداد متغیرها𝑝 نکه در آ
 𝑥iمجذور ضریب همبستگی چندگانه است که از رگرسیون  2

پیشنهاد شده است که اگر برای هر یك از  آید.دست میبینی کننده ی دیگر بهبر تمام متغیرهای پیش

 خطی وجود ندارد.پدیده هم ،تر باشدبیش 1/0از   Ti ،متغیرهای مستقل

                                                 
1 Mean Square Error 
2 Mean Relative Error 

3 Tolerance 
4 Co-linearity 
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شود که رابطه جای تلرانس استفاده میبه عامل تورم واریانس: در برخی مواقع از 1واریانس تورمعامل 

 آن با تلرانس به صورت زیر است:

VIF (16-2رابطه )  =
1

Ti

=
1

1 − Ri
2         i = 1. 2.3. ⋯ . p 

𝑅𝑖گاه آن ،سایر متغیرها داشته باشد رابطه خطی با 𝑥iواضح است که اگر 
نزدیك به یك است و عامل  2

 10از  یشترقابل قبول بوده و مقادیر ب 10تا 1ین محدوده بVIFi شود. مقادیر تورم واریانس بزرگ می

طه خطی گونه رابشود. اگر هیچتلقی می، خطی دارندها مشکل همکه دادهعنوان علامتی از ایناغلب به

𝑅𝑖گاه آن ،نباشد کننده ینیب بین متغیرهای پیش
 .[75]برابر یك است  VIFi صفر و  2

علاوه بر پارامترهای آماری نام برده، برخی از پارامترهای دیگر نیز برای ارزیابی مدل مورد استفاده 

R0 گیرند. پارامتر قرار می
صفر است زمانی که نمودار فعالیت ضریب تعیین مدل با عرض از مبدا  2

R0بینی شده بر حسب فعالیت تجربی رسم شده است. پیش
ضریب تعیین مدل با عرض از مبدا صفر   ′2

Rmبینی شده رسم شده است. پارامترهای ودار فعالیت تجربی بر حسب فعالیت پیشاست زمانی که نم
′2 

Rmو 
R0و  R2اختلاف بین  2

Rmکه مدل با کند، به طوریرا در مدل محدود می 2
قابل  5/0بیشتر از  2

بینی بالاتری برخوردار است. معادله ریاضی این پارامتر در از قدرت پیش قبول بوده و مدل توسعه یافته

R0,R ( آمده است.2-1جدول ) 
R0,Rو  2

ی نزدیکی دو دهندهبه ترتیب نشان هایی هستند کهپارامتر ′2

R2، R0  پارامتر 
R2  ،R0و 2

 تر باشند و نسبت تفاضل آنها بههر چه این مقادیر به هم نزدیكد. نباشمی ′2

R2  استبالاتری  بینیپیشباشد مدل دارای قدرت  1/0کوچکتر از. k  شیب معادله رگرسیون برای

شیب معادله  ´kباشد. با عرض از مبدا صفر میبینی شده بر حسب فعالیت تجربی فعالیت پیشنمودار 

باشد و با عرض از مبدا صفر می بینی شدهمقادیر تجربی بر حسب مقادیر پیش نموداررگرسیون برای 

واقع باشند تا مدل توسعه یافته از نظر آماری مورد تایید  15/1تا  85/0باید در محدوده  ´kو  kپارامتر 

 .است خلاصه شده( 2-1جدول )  در هاآن یاضینام و فرمول رگردد. سایر پارامترها نیز به همراه 

                                                 
1 Variance Inflation Factor (VIF) 
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 ( پارامترهای آماری1-2جدول ) 

 شماره پارامتر فرمول محاسبه محدوده قابل قبول

2R - R0 نزدیك به[76]
2  1 

[77] 1/0> R0,R
2 =

(R2 − R0
2)

R2
 R0,R

2  2 

[77 ,78] 5/0< ] )
1

2)× [1 − (R2 − R0
22R Rm

2  3 

2R - R0نزدیك به [76]
′2 4 

[77] 1/0> R0,R
′2 =

(R2 − R0
′2)

R2
 R0,R

′2  5 

[77 ,78] 5/0< ] )
1

2)× [1 − ((R2 − R0
′22R Rm

′2  6 

[79] 2/0> |𝑅𝑚
2 − 𝑅𝑚

′2| ∆𝑅𝑚
2  7 

[77] 15/1>k>85/0 - k 8 

[77] 15 /1>𝑘′>85/0 - k′ 9 

 هاماندهاستفاده از نمودار خطای باقی 

. اگر ستاشده و مقادیر تجربی بینی مانده، اختلاف بین مقادیر پیشمنظور از عبارت خطای باقی

ی تصادفی بودن دهندهباشد، این امر نشان داشته ایهپراکندتوزیع  صفر محورمقادیر در دو طرف 

که  طرف خط صفر باشند، این بدان معناست ی نقاط در این نمودار، در یكخطاست. ولی اگر عمده

 داده است. داری رخخطای جهت

 استفاده از سری آزمون 

ا رشود که بتوانند خاصیت مورد نظر کننده وقتی مشخص میبینی یشهای پاعتبار و اهمیت مدل

بتدای ابینی کنند. بدین منظور از ی آموزش موجود نیستند پیشهای جدیدی که در دستهبرای مولکول

منتخب  دلشود و در نهایت از مخارجی کنار گذاشته می آزمونسری  عنوانبهها کار تعدادی از مولکول

مدل سازی های موجود در سری تست که در بینی خاصیت مورد نظر مولکولهینه شده، جهت پیشب

 .شوداند، استفاده میاستفاده نشده

 1ای تك تكتکنیك رد مرحله 

از مجموعه داده ها خارج و  یبه طور تصادف یبترک یك،  (LOO) ای تك تكرد مرحله در روش

 یبترک دارویی یتفعال ینیب یشپ ، برایماندهیباق یباتستفاده از ترکبا ا شبکه عصبی بهینه سپس مدل

                                                 
1 Leave one out 
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 یباتهمه ترک با استفاده از این فرایند، فعالیت دارویی .شودساخته می ینهبه یطحذف شده در شرا

 شود.می ینیب یشپ بهینهبار توسط مدل  یكداده ها  مجموعهموجود در 

 1آزمون پراکندگی 

یمیایی ش یدر فضا آزمونو  ارزیابی آموزش، ی سریهاداده یعتوز یبررس یبرا آنالیز پراکندگی

باشد، از این  آموزش یهامجموعه داده مناسبی از آزمون باید نماینده یهاداده یسرشود. استفاده می

مطابق  2یدسیمنظور ، فاصله اقل ینا به. شودرو این مفهوم با استفاده از آزمون پراکندگی مشخص می

 شود.ی مدل محاسبه میهاکننده یفتوص یر، با استفاده از مقاد qو  p ترکیب دو( برای 17-2رابطه ) 

𝑟𝑖𝑗 (17-2رابطه )  = ‖𝑃𝑖 − 𝑄𝑗‖ = √∑(𝑝𝑖𝑗 − 𝑞𝑖𝑗)2

𝑛

𝑘=1

 

صل فوا یانگینهستند. م qو  p یبکننده دو ترک یفتوص یرمقاد ijqو  ijp عادله فوقمکه در 

تمام  برای 𝑟 شده نرمال ی. داده هاشودمیمحاسبه و نرمال  1و  0 ین( بijr) یبهر ترک یبرا یدسیاقل

ناسب م یع. توزشودمیمربوطه رسم  تجربی یهایتفعال حسبو آزمون بر ارزیابی آموزش، سری  یباتترک

 بندی یمتقساین ساخته شده بر اساس  یهاثبات مدل دهندهنشان  یمیاییش یها در کل فضاداده

 [80]باشد می

 3قلمرو کاربرد 

 یكقلمرو کاربرد . [81] باشد یقلمرو کاربرد آن م تعیین ،مدل ارزیابیاز مراحل  یگرد یکی

 یفپاسخ تعرمتغیر و  منتخب یهاندهکن یفتوص یلهوساست که به یمیاییش یدر فضا یتئور محدوده

 یدرون قلمرو ساختاریمیایی در ماده شامکان حضور یا عدم حضور یك روش  ینا با استفاده ازشود. یم

                                                 
1  Diversity test 
2 Euclidean distance 

3 Applicability domain 
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بینی پیش یتفعال یب با استفاده ازهر ترک ی( براh)  1مقادیر انحرافمنظور ابتدا  ینبه ا شود.تعیین می

 شود.محاسبه می (18-2رابطه ) ق با بهینه مطاب QSARآن توسط مدل شده 

ℎ𝑖 (18-2رابطه )  = 𝑥𝑖
𝑇(𝑋𝑇𝑋)−1𝑥𝑖 

تعداد  kاست،  k×n یسماتر یك Xمورد نظر و  ترکیبکننده  یفبردار توص xدر معادله فوق 

نشاندهنده وارون ماتریس   Tو علامت  باشدیآموزش م یدر سر ترکیباتتعداد  n ها ودهکنن یفتوص

تعداد  pآموزش و  یدر سر ترکیبات تعداد nکه  باشدیم p/n3برابر با  یزن( h*حد آستانه انحراف ) .است

 یرها بر حسب مقادباقیمانده استاندارد شده یرمقاد این مفهوم از رسماست.  یكمدل به علاوه  یرهایمتغ

بر حسب  یماندهاستاندارد شده باق یرآموزش، مقاد یسر ترکیباتتمام  یبرامشخص شده و حد انحراف 

 یماندهبا باق یباتافتاده )ترک ی دورشکل داده ها ین(. با رسم ا2یلیامزشود )نمودار ویانحراف رسم ممقادیر 

(  h > h*مدل ) قلمرو کاربردخارج از  یباتو ترک استاندارد شده بزرگتر از سه واحد انحراف استاندارد(

 یررا تحت تأث رگرسیون خط یادیآموزش تا حد ز یبا حد انحراف بالا در سر یباتشوند. ترکیم تعیین

در  یبترک یكبه مقدار مشاهده شده برازش شود. اگر  یكنزد یونخط رگرس شوندیقرار داده و باعث م

طور هشده ب ینیبیشپ یجهاست که نت یمعن به اینباشد  h*زرگتر از ب hمقدار  یدارا ینیبیشپ یسر

تلفیق حد انحراف و  ین،. بنابرادممکن است قابل اعتماد نباش ینشده و بنابرا یابیبرون  یقابل توجه

 .شودمیاستفاده  QSARکاربرد مدل  قلمرو یصتشخ یاستاندارد شده برا یماندهباق

 منتخب در شبکه عصبیی هاکننده یفتوصبررسی میزان مشارکت   

 منتخب به صورت زیر تعیین شد:  یهاکننده یفتوصمشارکت میزان 

 از شبکه بهینه حذف گردید.  اشهای مربوطهبه همراه وزن نظرمورد  کننده یفتوص -1

ش زش به رومقدار متغیر وابسته برای هر ترکیب سری آمو هاکننده یفتوصبا استفاده از بقیه  -2

 بینی شد. ارزیابی تقاطعی پیش

                                                 
1 Leverage 
2 Williams plot 
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 میانگین خطای مطلق حاصل از ارزیابی تقاطعی ترکیبات سری آموزش محاسبه گردید.  -3 

 منتخب نیز تکرار شد.  یهاکننده یفتوصبرای دیگر  3تا 1مراحل  -4

 .[82]( برآورد شد 12-3توسط رابطه ) کننده یفتوصسرانجام درصد مشارکت هر  -5

 (19-2رابطه ) 
 𝑐𝑖 =

∆mi

∑ ∆mi
N
i=1

 

مدل  یهاکننده یفتوصتعداد  Nام،  iحذف شده  کننده یفتوصمشارکت  درصد icدر این رابطه 

ام را  i کننده یفتوصر غیاب میانگین خطای مطلق حاصل از ارزیابی تقاطعی سری آموزش د imΔو 

 دهد.نشان می
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 نرم افزارهای مورد استفاده 1ـ3

کار  بهمدل سازی ی متفاوت برای انجام تمام مراحل نرم افزارهای در علم کمومتریکس بسته

 شوند.ین تحقیق معرفی میی استفاده شده در انرم افزارهای شود که در ادامه به اختصار بستهگرفته می

 Hyperchemی نرم افزاربسته  

با استفاده  هاساختار بهینه سازیها و برای رسم شکل مولکول Hyperchemافزاری  از بسته نرم

توان طول پیوند، زاویه پیوندی کمك این برنامه می شود. بههای کوانتومی و مکانیکی، استفاده میاز روش

ورودی  عنوانبهتوان افزار را میهای حاصل از این نرم ی را در مولکول تعیین کرد. دادهو زوایای پیچش

از  هاکنندهتوصیف توان تعدادی از افزار میبه کمك این نرم  همچنینبه سایر نرم افزارها معرفی نمود. 

 پذیری را محاسبه کرد.جمله حجم مولی و قطبش

  DRAGONنرم افزار  

امکان محاسبه  ،رائه شدها کمومتریکس میلانو توسط گروه تحقیقاتی که DRAGON5.5 فزارنرم ا

لازم  نرم افزاربه کمك این  توصیف کنندهکند. جهت محاسبه مختلف را فراهم می توصیف کننده 3224

نه توان ساختار بهیاست ساختار هندسی بهینه مولکول مورد استفاده قرار گیرد. برای این منظور می

 .اطلاعات ورودی به کار برد عنوانبه...  ،mol، solf، hinهایی با فرمت ها را به صورت فایلمولکول

 AutoDock4.2 نرم افزار 

افزار مدل سازی مولکولی است که قابل اجرا بر روی از نرم  یك مجموعه AutoDock4.2نرم افزار 

باشد. این نرم افزار ر رایگان و برای عموم در دسترس می. این نرم افزا[83]باشدسیستم عامل ویندوز می

عنوان سوبسترا یا دارو به یك مولکول گیرنده با ساختار هایی بهبینی چگونگی اتصال مولکولبرای پیش

های مناسب ها برای ارزیابی انرژی و یافتن موقعیتسه بعدی معلوم طراحی شده است و از انواع الگوریتم

 کند.تفاده میاتصال اس

دهد. ها را نمایش میشامل یك رابط کاربر است که ساختار گرافیکی مولکول Autodock4.2نرم افزار



61 

های ساخت، تغییر نوع اتم و پیوند و ایجاد ها با استفاده از الگواین نرم افزار قادر به ساخت مولکول

م افزار آسان است و در ضمن دارای قابلیت ساختارهای جدید از ساختارهای موجود است. کار با این نر

 شود.باشد که باعث بالا رفتن سرعت کار میها میها و به حداقل رساندن انرژی آنطراحی مولکول

 ViewerLite5.0نرم افزار  

 توان، از جمله میدهدمولکول و لیگاند را به کاربر میاین نرم افزار امکان بررسی جزیی ماکرو

و تعیین  توان جایگاه فعال پروتئین را مشاهدهطور میکرد. همینویرایش  و ولکول را مشاهدهمکروما

ند و اسیدهای توان طول پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبی مربوط به لیگامختصات نمود. علاوه بر این می

نامه برای آماده سازی لیگاند  . در این پایان[84]موجود در جایگاه فعال را نیز مورد بررسی قرار داد آمینه

یدروژنی، و پروتئین جهت انجام داکینگ، بررسی حضور پیوندهای هیدروژنی و محاسبه طول پیوندهای ه

نرم افزار  ها بر اساس انواع هیدروفیلی و هیدروفوبی و ... ازبررسی اسیدهای آمینه و جدا کردن آن

ViewerLite5.0 یگاند و لر هم قبل از انجام داکینگ برای آماده سازی استفاده شد. از این نرم افزا

 شود.پروتئین استفاده می-های لیگاندپروتئین و هم بعد از داکینگ برای بررسی برهم کنش

 ++Notepadنرم افزار  

++Notepad ها و جایگزینی مناسب برای ای برای ویرایش کد اصلی برنامهبرنامه++Notepad 

نماید. امکانات این برنامه ی برنامه نویسی متعددی را پشتیبانی میهاناافزار، زب ویندوز است. این نرم

شامل تفکیك و قالب بندی کدها، تکمیل خودکار کدها، ویرایش همزمان چند فایل، قابلیت جستجوی 

باشد. در این پایان نامه خروجی میبه مختصات عددی و ... های متفاوت عکس کامل و تبدیل فرمت

ها نمایش داده شد و تمامی توصیف کننده Notepad++باشد با نرم افزار می dlg1کینگ که به فرمت دا

 .با استفاده از این نرم افزار بازخوانی و استخراج شد

                                                 
1 Docking log file 
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 SPSSنرم افزار  

SPSS [72]  توسط جمعی از فارغ التحصیلان دانشگاه  1970که نخستین نسخه آن در سال

های آورد. برخی از قابلیتها را فراهم میآماری داده شده، امکان تجزیه و تحلیلاستانفورد آمریکا ارائه 

 افزاری عبارتند از:این بسته نرم 

 ها محاسبه میانگین ساده برای داده 

 صورت متنوع در قالب نمودار و جدول نمایش اطلاعات به 

  انجام رگرسیون تك توصیف کننده و چند توصیف کننده 

ها و برای انجام خطی موجود بین توصیف کنندهایان نامه برای محاسبه همبستگی و همدر این پ

 استفاده شد. SPSS .v.21( از SRبه روش رگرسیون گام به گام ) عملیات انتخاب توصیف کننده

 MATLABافزار نرم  

محاسباتی  افزارهای علمی وترین و کارآمدترین نرم یکی از جامع MATLAB [85]افزار نرم 

های جدیدتر های اخیر با تدوین نسخهاست که طی چند سال گذشته تهیه و به بازار عرضه شد و در سال

 شود.تر روز به روز بر غنای آن افزوده میو کامل

MATLAB ها اساساً به صورت ماتریس در نظر گرفته به معنای آزمایشگاه ماتریس است. ورودی

حتی اعداد اسکالر،  MATLABباشد. در به مشخص کردن ابعاد ماتریس نمیشوند و هیچ نیازی می

های سطری یا ستونی در نظر ها، حالت خاصی از ماتریسآیند و بردارحساب می ( بهxهای )ماتریس

استفاده از که مورد توجه شیمیدانان قرارگرفته است  ،های جالب آنشوند. از جمله کاربردگرفته می

 شبکه عصبی مصنوعیهای تصادفی است که در این پژوهش از عصبی مصنوعی و جنگل شبکهابزار  جعبه

شود. ماتریس به نرم افزار داده می صورت یك عنوان ورودی و بهاستفاده شده است. اطلاعات شیمیایی به

غیرخطی فعالیت دارویی ها و فرامین موجود امکان مدل سازی در محیط این برنامه با استفاده از آرایه
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 گردد.با ساختار ترکیبات فراهم می

های ساختاری و سازی ساختارها، استخراج توصیف کنندهی رسم و بهینه در این بخش به نحوه

 سازی مدل شبکه عصبی مصنوعی اشاره شده است.داکینگ مولکولی و مراحل بهینه 

 عهترکیبات مورد مطال سازی ساختاربهینه  و رسم 2ـ3

های ساختاری، ساختار مولکولی ترکیبات در نرم به منظور محاسبه و استخراج توصیف کننده

تا رسیدن جذر میانگین  AM1ی رسم شدند و با استفاده از روش نیمه تجربی کوانتوم Hyperchemافزار 

دو فرمت  ختارهای بهینه شده باسا .شدندسازی بهینه کیلو کالری بر مول  001/0مربعات انرژی به 

(hin.*( و )mol.*) های بهینه شده با فرمت ذخیره شدند. از ساختارhin*.  در نرم افزارDRAGON 

 استفاده شد.ساختاری های محاسبه توصیف کنندهبرای 

 حاصل از داکینگ مولکولی هایتوصیف کنندهاستخراج  3ـ3

ده، شرایط بهینه داکینگ با گیرن-ی از نوع برهمکنش لیگاندهایتوصیف کنندهبه منظور استخراج 

آمد.  دستبه اعتبارسنجیو گیرنده به روش  )کوگنیت لیگاند( استفاده از داکینگ لیگاند کریستالوگرافی

داک  جداگانه در جایگاه فعال پروتئین مربوطه طوربهکلیه لیگاندها  ،سپس در شرایط بهینه داکینگ

لی با استفاده از اطلاعات برهمکنش پایدارترین داکینگ مولکو هایتوصیف کنندهشدند. در نهایت 

 ند. در ادامه روش کار به تفصیل آورده شده است.گیرنده استخراج شد-کمپلکس لیگاند

 لیگاند موجود در پروتئین آماده سازیاستخراج و  

-انجام فرایند اعتبارسنجی جهت یافتن شرایط بهینه قبل از اجرای داکینگ مولکولی لیگاندها

متوالی  ضروری است. اعتبارسنجی داکینگ به منظور رسیدن به شرایط بهینه با ورود و خروجپروتئین 

گردد. لذا کریستالوگرافی )لیگاند موجود در ساختار پروتئین ( به جایگاه فعال پروتئین حاصل میلیگاند 

ند. استخراج و آماده آماده شو اعتبارسنجیلازم است لیگاند کریستالوگرافی و پروتئین جهت انجام فرایند 

 سازی لیگاند کریستالوگرافی به صورت زیر انجام شد:
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و با توجه به مشابهت ساختاری بین لیگاند موجود در جایگاه فعال  های موجودبا استناد به گزارش

 از بانك اطلاعاتی پروتئین pdbو لیگاندهای هدف، ساختار کریستالوگرافی پروتئین با فرمت  پروتئین

 یگاند کریستالوگرافی، ساختار کریستالوگرافی پروتئینسازی لدریافت شد. برای استخراج و ذخیره [62]

های آب و ای، مولکولهای اسید آمینهفرا خوانده شد و همه زنجیره ViewerLite5.0در نرم افزار 

گیری ویژه وجه به جهتبا ت ذخیره شد. سپس pdbمانده با فرمت ها حذف شدند و لیگاند باقیکوفاکتور

مختصات جایگاه  عنوانبهلیگاند  1لیگاند کریستالوگرافی در جایگاه فعال پروتئین، مختصات مرکز ثقل

 داکینگ مولکولی مورد استفاده قرار گرفت.  د و در مراحل بعدیشفعال پروتئین مربوطه در نظر گرفته 

 آماده سازی پروتئین  

ها، ساختار و داکینگ لیگاند اعتبارسنجیستفاده در فرایند هت اپروتئین ج آماده سازیبه منظور 

افت شد. لازم به ذکر است که مقدار دری [62] روتئیناز بانك اطلاعاتی پ pdbکریستالوگرافی بافرمت 

ساختارهای کریستالوگرافی پروتئین در مطالعات داکینگ مولکولی  برای A°3کمتر از  2ارزش تفکیك

، ViewerLite5.0 . پس از فراخوانی مجزای ساختار کریستالوگرافی در نرم افزار[62] قابل قبول هستند

های آب کتورها، مولکول)زنجیره حاوی لیگاند کریستالوگرافی(، کوفا ها به جز زنجیره اصلیهمه زنجیره

باشد فعال میمانده ساختار که شامل جایگاه حذف شدند و باقی ینو لیگاندهای کریستالوگرافی پروتئ

 انجام شد. Autodock4.2بیشتر پروتئین در نرم افزار  آماده سازیذخیره شد.  pdbمجددا با فرمت 

 ریداک( -)داک اعتبارسنجیفرایند  

ی که ساختار طوربهشود انجام می اعتبارسنجیتعیین اعتبار داکینگ مولکولی با استفاده از فرایند 

شود و با ط متفاوت در جایگاه فعال پروتئین داک میتوالی و در شرایم طوربهلیگاند کریستالوگرافی 

گردد. پروتئین، شرایط بهینه تعیین می-استفاده از آنالیز نتایج خروجی داکینگ لیگاند کریستالوگرافی

                                                 
1 Center box 

2 Resolution value 
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برتر و زمان اجرا از جمله  های موجود در خوشهها، تعداد کنفورماسیونانرژی اتصال، تعداد خوشه

در نرم  اعتبارسنجی. نحوه انجام فرایند [86] ای تعیین شرایط بهینه داکینگ مولکولی هستندمعیاره

 .باشدبه شرح زیر می Autodock4.2افزار 

 لیگاند و پروتئین 1فراخوانی 

، (2ـ3ـ3)بخش پروتئین  آماده سازیدر این مرحله پس از استخراج لیگاند کریستالوگرافی و 

ها برای فراخوانی شدند. سپس همه هیدروژن AutoDock4.2ساختار پروتئین و لیگاند در نرم افزار 

های غیر قطبی . هیدروژن[87, 64, 63]جبران کمبود هیدروژن ساختار کریستالوگرافی اضافه شدند

 .نیز اضافه گردید 2متصل به هر اتم کربن ادغام شدند و بار الکتریکی کلمن

 مختصات مرکز ثقل و نقاط شبکه، ابعاد شبکه ینفاصله ب تنظیم 

ای با ابعاد مشخص در راستای محورهای برای رسیدن به یك داکینگ قابل قبول، باید شبکه

نرم افزار تعریف شود. لذا در این  gridگانه مختصات و در برگیرنده جایگاه فعال گیرنده در بخش سه

 Aº ای با ابعاد، شبکهموجود در مقالات های اجرای داکینگ مولکولیورالعملدست بهپژوهش با توجه 

کربن در نظر -در حدود یك چهارم طول پیوند یگانه کربن Aº 375/0 و فاصله بین نقاط 60×60×60

ت مرکز مختصات مرکز شبکه برابر با مختصا (،1ـ3ـ3)با توجه به توضیحات بخش و  [88] گرفته شد

 ثقل لیگاند کریستالوگرافی تعریف شد.

 یمولکول ینگجستجو در داک یتمالگورانتخاب  

، ژنتیك 3های متفاوت ژنتیك الگوریتم لامارکینفرایند داکینگ مولکولی، با استفاده از الگوریتم

 کهاینیل شود. در الگوریتم ژنتیك لامارکین به دلمحلی و ارزیابی انرژی اجرا می یالگوریتم، جستجو

روش اجرایی کارآمدتری نسبت ، های جستجو داردلیگاند درجه آزادی بالاتری نسبت به سایر الگوریتم

این الگوریتم باشد. علاوه بر این، می Autodock4.2ها در جستجوی کنفورماسیونی در به سایر الگوریتم

                                                 
1 Call 
2 Kollman  

3  Lamarckian 
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در این پروژه نیز از الگوریتم . [64]دهدائه میها اری را نسبت به سایر الگوریتمترنتایج داکینگ تکرار پذیر

 ژنتیك لامارکین استفاده شده است.

 ینلامارک یكژنت یتمالگور یپارامترهاتنظیم  

پارامترهای جستجوی الگوریتم ژنتیك ، گیرنده-حالت اتصال بین لیگاندبه منظور یافتن بهترین 

. افزایش تعداد دفعات اجرای د تنظیم گرددپروتئین بای-برای فرایند اعتبارسنجی و داکینگ لیگاندها

از طرفی با افزایش سطح این فاکتور  .گرددالگوریتم ژنتیك باعث افزایش دقت و صحت محاسبات می

یابد. لذا برای حصول به دقت و صحت بالا و سازی داکینگ مولکولی نیز افزایش میزمان اجرای شبیه

. به شودهینه میریداک( ب-)داکدر عملیات اعتبارسنجی توراین فاک یاجرا تعداد دفعات ،زمان مناسب

-89] 2500000در مقدار متوسط  4.2Autodockدر نرم افزار  1این منظور، حداکثر تعداد ارزیابی انرژی

قرار داده شد. سایر پارامترهای  200، و150، 100و تعداد اجرای الگوریتم ژنتیك در سه مقدار  [91

 داده شد.لت پیش فرض برنامه قرار جستجوی الگوریتم در حا

 ینگداک یاجرا هایینهگزتنظیم  

(، دوران 2)انتقال zو  x ،yمیزان جابجایی لیگاند در فضا در راستای محور  هایگزینه در این بخش

در مقادیر پیش فرض قرار  4( و میزان چرخش3)چهارگان zو  x ،yدر فضای سه بعدی حول محورهای 

شرایط بهینه با آنالیز  ،های مربوط به انجام فرایند داکینگ مولکولیال تمامی گزینه. پس از اعمداده شد

( 3ـ3ـ3) بخش  اعتبارسنجی فرایندآمد. با توجه به معیارهای اشاره شده در  دستبه( dlgفایل خروجی )

اد خوشه کمتر، حداکثر تعداد کنفورماسیون تر، تعد، انرژی اتصال منفیAº2کمتر از  RMSDیدن به رس

باشد. تمامی و در نهایت زمان اجرای کمتر مطلوب می [92, 86] ترمنفی با انرژی در خوشه برتر

با توجه به و  آمد دستبهالگوریتم ژنتیك لامارکین پارامترهای ذکر شده برای تعداد اجراهای متفاوت 

                                                 
1 Maximum Number of evaluations 

2 Translation 
3 Quaternion 

4 Torsion 
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 د داکینگ، انتخاب گردید.حالت بهینه برای ادامه فراین ،نتایج

 مربوطه هایینمورد مطالعه در پروتئ یها یگاندلداکینگ  

های داکینگ مولکولی، لیگاندهای مورد مطالعه باید در شرایط به منظور استخراج توصیف کننده

گ رو جهت انجام فرایند داکینوند. از اینئین مربوطه داک شبهینه حاصل از فرایند اعتبارسنجی در پروت

شدند. در ادامه مراحل مورد نیاز جهت  آماده سازیمولکولی، ساختارهای لیگاندها و پروتئین مربوطه نیز 

 شود. های داکینگ مولکولی توضیح داده میتوصیف کنندهاستخراج 

 لیگاندهای مورد مطالعه  آماده سازی 

سازی شدند. رسم و بهینه ( 2ـ3)لیگاندهای مورد مطالعه مطابق با مراحل ذکر شده در بخش

ذخیره شدند و پس از فراخوانی در نرم افزار  molو با پسوند   MOLfile ساختارهای بهینه شده با فرمت

ViewerLite5.0  با پسوندpdb عنوان ورودی های نرم افزار ذخیره شدند و در نهایت بهAutoDock4.2 

 .مورد استفاده قرار گرفتند

 ینو پروتئ یگاندهال یمولکول ینگداک یاتعمل یاجرا 

آماده شد و در نرم افزار داکینگ (، پروتئین 2ـ3ـ3) بخش شده در با توجه به کلیه نکات اشاره

تمامی تنظیمات مربوط به افزایش بارکلمن، افزایش هیدروژن، تعریف مختصات جایگاه و  فراخوانی شد

ال و شبکه روی آن اعمال گردید و در مرحله نهایی الگوریتم ژنتیك لامارکین برای اجرای فرایند فع

داکینگ با استفاده از شرایط بهینه مورد استفاده قرار گرفت. تمامی لیگاندها به صورت جداگانه با 

توسط فرایند  و ی شده و با شرایط یکسان تعیینفراخوان Autodock4.2پروتئین مربوطه در نرم افزار 

ذخیره شدند.  dlgشدند. پس از اتمام اجرای داکینگ مولکولی، نتایج خروجی با فرمت  داک اعتبارسنجی

ی پروتئین در خوشه-های عددی با اطلاعات ارزشمند حاصل از برهمکنش لیگاندت توصیف کنندهدر نهای

 لیز شدند.بندی و کمترین انرژی اتصال استخراج و آنابرتر با بیشترین صورت

 های حاصل از داکینگ مولکولیکنندهاستخراج توصیف -

هایی از نوع انرژی با استفاده توصیف کنندهپروتئین، -های داکینگ لیگاندهاپس ازآنالیز خروجی
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 ها عبارتند از:کنندهبه صورت عددی استخراج شدند. این توصیف ++Notepad نرم افزار از

 (BEشده )انرژی آزاد اتصال محاسبه  .1

 (VE)، (desolv)زدایی (+ حلالHbond(+ پیوند هیدروژنی)vdWانرژی واندروالس) .2

 ( IEانرژی بین مولکولی نهایی ) .3

 (EEانرژی الکتروستاتیك ) .4

 (TIمجموع انرژی داخلی نهایی ) .5

 (TEانرژی آزاد چرخشی ) .6

 (UEهای آزاد )انرژی سیستم .7

 (Kiثابت بازداری ) .8

 (-iLog K) منفی لگاریتم ثابت بازداری .9

 (U) انرژی درونی .10

 هاکنندهفتوصیموثرترین ب انتخا 4ـ3

یی است که ارتباط بسیار هاکنندهتوصیف انتخاب  QSARهای ی مدلمهمترین مسئله در توسعه

محاسبه  هایتوصیف کنندهفعالیت مورد نظر داشته باشند. این احتمال وجود دارد که تعدادی از  ازیادی ب

داشته باشند. بازدارندگی ستگی بالا با یکدیگر باشند و اثر یکسان بر روی فعالیت همب شده دارای

های مستقل کمتر باشد دسترسی به یك مدل توصیف کننده بدیهی است که هر چه تعداد  همچنین

رو برای حذف از این. [70]آیدتر است و از پیچیدگی محاسبات جلوگیری به عمل میمطلوب آسان

 ی که ماتریس مربع ضرایب همبستگیطوربه ،استفاده شد SPSSهای همبسته از نرم افزار توصیف کننده

ی با ضریب همبستگی هایتوصیف کنندهتشکیل شد و پس از بررسی همبستگی بین متغیرها، از میان 

داشت، حذف گردید. در  فعالیت داروییای که همبستگی کمتری با توصیف کننده، آن 9/0بزرگتر از 

های مستقل و منفی لگاریتم فعالیت توصیف کنندهعنوان محاسبه شده به هایتوصیف کنندهن مطالعه ای
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لازم به ذکر است که انتخاب مهمترین توصیف کننده با  .شد در نظر گرفته پاسخ متغیر عنوانبهدارویی 

  استفاده از داده های سری آموزش انجام شد.

 ت مورد مطالعهفعالیت دارویی ترکیبا مدل سازی 5ـ3

نظر  شدند. محاسبه هاتوصیف کننده، هامجموعه دادهساختار سازی بهینه و  جمع آوریبعد از 

ژوهش از لذا در این پ،  [93]هستنددارای ویژگی های غیر خطی  اغلبهای بیولوژیکی پدیده کهاینبه 

و  ورودی هایصیف کنندهتوبرای کشف رابطه ممکن بین  ،روش غیر خطییك  عنوانبه ANN مدل

 ANNسازی مدل در ادامه مراحل ساخت و بهینه  .ندترکیبات مورد مطالعه استفاده شدفعالیت دارویی 

 شود.به تفصیل شرح داده می

 مدل شبکه عصبی مصنوعی

 باشدیمپس انتشار  آموزش ، شبکه پیشرو با الگوریتمپژوهش تحقیقاتیشبکه طراحی شده در این 

ه ی که بتوان بی تئوری یا تجربهیچ قاعده آن با برنامه متلب نوشته شد. با توجه به نبود یتمکه الگور

یج انتخاب یك لایه پنهان نتانمود، های پنهان در یك شبکه را تعیین ی آن تعداد لایهوسیله

صبی ع . لذا در این تحقیق شبکه[95, 94]کندایجاد میدر مطالعات محاسباتی شیمی بخشی را رضایت

 کار گرفته شد.ه سه لایه متشکل از یك لایه ورودی، یك لایه پنهان و یك لایه خروجی ب

بینی بالا، از توابع شپی صحتبا  ANNرسیدن به بهترین معماری  و برای یافتن شرایط بهینه

 تانژانت سیگموئید ومتداول  و دوتابع انتقال( BR) 2بیزیتنظیم  (،LM) 1مارکوارت -لونبرگ وزشیآم

سازی عصبی طراحی شده، بهینه  هایشبکهازدر هریك ه شد. استفاددر لایه پنهان لگاریتم سیگموئید 

 یآموزشهای لایه پنهان )گره( و تعداد دور تعداد ورودی، تعداد نرونپارامترهای شبکه مانند  همزمان

 شده به وسیله بینیپیشفعالیت  (MSE) یمربعات خطا میانگینحداقل  ،سازیانجام شد. معیار بهینه 

و ورودی شبکه  عنوانها بهها، توصیف کنندهبندی دادهپس از تقسیم. تجربی قرار گرفتمدل و فعالیت 

                                                 
1 Levenberg–Marquardt 

2 Bayesian regularization  
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هر سازی به منظور انجام فرایند بهینه  ند.در نظر گرفته شدعنوان خروجی شبکه فعالیت دارویی به

تا  2، تعداد گره در لایه میانی از های انتخاب شدهندهتا تعداد توصیف کن 2ها از تعداد ورودی ،شبکه

طور همزمان بهینه شد. شبکه عصبی بهینه در به 2با گام  50تا  2 از یآموزشو تعداد دور  1با گام  10

بینی شد. و فعالیت دارویی سری آزمون پیش دست آمدبه MSEحالات متفاوت با توجه به حداقل مقدار 

(، مورد ارزیابی قرار 7ـ2ها و پارامترهای آماری اشاره شده در بخش )عه یافته با روشدر نهایت مدل توس

 گرفت. 

 ارزیابی مدل  6ـ3

پس از ساخت و بهینه سازی مدل شبکه عصبی، بذای ارزیابی مدل پارامترهای آماری متفاوت 

شود. نمودار خطای مه ترکیبات محاسبه میای تك تك برای هبرای سری آزمون و روش رد مرحله

باقیمانده و بررسی توزیع پراکندگی نتایج حول محور صفر و نمودار گستره کاربرد نیز برای مدل توسعه 

 شود.یافته رسم می
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  فصل چهارم ـ4

 نتایج تجربی
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فعال عنوان ترکیبات آنیلینوکوئینازولین به-4مدل سازی فعالیت دارویی مشتقات  1ـ4

  دارویی ضد سرطان

ی ارتباط در مطالعه سازی مدلیك روش  عنوانبهی عصبی مصنوعی از شبکه در این تحقیق،

ر برابر دآنیلینوکوئینازولین -4مشتقات  -)50IClog( قدرت بازدارندگیبینی فعالیت برای پیش-ساختار

-های موثر لیگاندل از برهمکنشهای مولکولی حاص. توصیف کنندهه استتیروزین کیناز استفاده شد

استخراج و  ین،و بهترین موقعیت لیگاند در جایگاه فعال پروتئ پروتئین با استفاده از داکینگ مولکولی

های نندهکبا توجه به اینکه توصیف  به کار گرفته شدند. QSARدر توسعه مدل  توصیف کننده عنوانبه

دارد و نفعالیت وجود  -تند، ارتباط مناسب بین ساختارداکینگ مولکولی فاقد اطلاعات ساختاری هس

بل قبولی های داکینگ مولکولی دارای پارامترهای آماری قاهای ساخته شده با توصیف کنندهاغلب مدل

، (RDF)عایی شهای تابع توزیع توصیف کنندهاز مدل سازی در راستای بهبود نتایج باشند از این رو، نمی

ه این گروه ک. لازم به ذکر است استفاده شد ،باشندهای شیمیایی ساختار لیگاندها میکه حاوی ویژگی

، پیوندل در طول مولکول ، طو یاتم بین یاهفاصلهدر مورد  یاطلاعات اساس یحاو هاتوصیف کنندهاز 

 یبرا ییهابه تن یلدل ینو به همباشند ای بودن سیستم مولکولی میای و غیر صفحهصفحهنوع حلقه و 

ات اطلاعفاقد  RDF هایهکنند یفحال ، توص ین. با ا[96]شوند  یاستفاده م QSAR یساخت مدل ها

با ترکیب  در این مطالعه تلاش شد که ین. بنابراباشندمی پروتئین -برهم کنش های لیگاند مربوط به

بینی با قدرت پیش ی داکینگ مولکولی، مدل شبکه عصبیهاتوصیف کننده و RDF یکننده ها یفتوص

مدل توسعه  ،در نهایت .شد یبررس QSARکننده ها بر عملکرد مدل  یفتوص این یرو تأثبالا توسعه یابد 

 یافته با استفاده از پارامترهای آماری ارزیابی شد.
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 هاداده مجموعه 

. [79]ه استاستخراج شد و همکاران 1اده در این تحقیق از مطالعه نولویمورد استف مولکول 43

 هر ترکیب یهاجزئیات استخلافو  50pICعددی مقادیر و  (1-4شکل ) ر د ساختار اصلی این ترکیبات

 %50که منجر به  است( غلظتی از دارو 50IC)بازدارندگی نشان داده شده است. غلظت  (1-4جدول ) در 

 ،کشت مصنوعی شود. در این تحقیق سعی شده است با ارائه یك مدل پیشگوبازدارندگی در محیط 

قدرت بازدارندگی هر ترکیب با هر نوع استخلاف در هر موقعیتی، بدون نیاز به سنتز و آزمایش ترکیب 

 بینی شود.پیش

N

N

HN R1

R2

R4

R3

 

 مطالعه ترکیبات مورداصلی  اسکلت( 1-4شکل ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 Noolvi 
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 ترکیبات مورد مطالعه 50pIC ساختار و مقادیر( 1-4جدول ) 

50pIC 4R 3R 2R 1R شماره ترکیب 
46/6 H H H H 1 
04/6 H H H 3CH t2 
63/7 H H H Cl t3 
56/7 H H H Br 4 
09/7 H H H I 5 
23/6 H H H 3CF 6 
04/6 H 2NO H Br t7 
52/7 H 3OCH H Br 8 
00/6 2NO H H Br 9 
00/8 3OCH H H Br t10 
76/9 OH OH H Br 11 
92/9 2NH 2NH H Br 12 
25/7 H H H F t13 
24/7 H 3OCH H H 14 
11/6 H 2NH H H 15 
24/6 H 2NH H 3CF 16 
00/7 2NH H H H 17 
48/8 2NH H H 3CF 18 
21/5 2NO H H F 19 
09/6 2NO H H Cl 20 
26/6 2NO H H I 21 
53/7 3OCH 3OCH H H t22 
42/8 3OCH 3OCH H F 23 
5/9 3OCH 3OCH H Cl 24 
05/9 3OCH 3OCH H I 25 
61/9 3OCH 3OCH H 3CF 26 
39/8 H 3NHCH H Br 27 
07/7 H 2)3N(CH H Br 28 
92/7 H 3NHCOOCH H Br 29 
32/8 OH H H Br 30 
39/7 3NHCOCH H H Br 31 
15/8 3NHCH H H Br 32 
92/7 5H2NHC H H Br 33 
95/7 N(CH3)2 H H Br 34 
16/9 NHCH3 2NH H Br 35 
79/6 2)3N(CH 2NH H Br 36 
42/8 3OCH 2NH H Br 37 
18/8 Cl 2NH H Br 38 
16/7 3NHCH 2NO H Br 39 
82/7 3OCH 2NO H Br t40 
22/11 5H2OC 5H2OC H Br 41 
76/9 )3CH2CH2O(CH )3CH2CH2O(CH H Br t42 
01/9 3OCH 3OCH Br H 43 

 ها در سری آموزش قرار دارند.و سایر داده بودهبیانگر داده های سری آزمون  t* نماد 
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 ترکیبات مورد مطالعهسازی ساختار  رسم و بهینه 

 شدند. سازی بهینه ( رسم و 2ـ3مطابق با بخش) ،مورد مطالعههای ساختار مولکول

حاصل  هایتوصیف کنندهترکیبات مورد مطالعه با استفاده از فعالیت دارویی  مدل سازی  

 از داکینگ مولکولی

 شدهاستخراج  هامجموعه دادههای داکینگ مولکولی برای ترکیبات در این تحقیق توصیف کننده

ورودی شبکه عصبی استفاده شد. پس از  عنوانبه هاآنها، از توصیف کننده ترینمهمو پس از انتخاب 

 های مختلف ارزیابی شد.کارایی آن با استفاده از روش ،اخت مدل شبکه عصبی مصنوعیس

 های حاصل از داکینگ مولکولیتوصیف کنندهاستخراج  

گیرنده با -از نوع برهمکنش لیگاند توصیف کننده 10فعالیت، -برای ایجاد ارتباط بین ساختار

 ختار گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی تیروزین کینازسادر  ی مورد مطالعههالیگاند استفاده از داکینگ

1M17  آماده سازی لیگاندها )لیگاند  های زیر،بخشاستخراج گردید. در  اعتبارسنجیدر شرایط بهینه

کریستالوگرافی و ترکیبات مورد مطالعه(، آماده سازی پروتئین، تعیین بهترین شرایط داکینگ به روش 

های لیگاندها در ساختار پروتئین به منظور استخراج توصیف کننده و در نهایت داکینگ اعتبارسنجی

 .مورد بحث واقع شده استداکینگ مولکولی 

 استخراج و آماده سازی لیگاند موجود در پروتئین -

صورت گرفت. به این منظور،  اعتبارسنجیبرای یافتن شرایط بهینه داکینگ مولکولی، فرایند 

 [62] از بانك اطلاعاتی پروتئین، 1M17ار کریستالوگرافی پروتئین ساخت [97]باتوجه به گزارش موجود

لیگاند  آماده سازیدر ادامه استخراج و  .ره گردیددریافت شد و با فرمت بانك اطلاعاتی پروتئین ذخی

صورت گرفت. ساختار  (1ـ3ـ3) مطابق با بخش اعتبارسنجیکریستالوگرافی برای فرایند 

مختصات مرکز  ( نمایش داده شده است.2-4شکل ) در  لیگاندکریستالوگرافی موجود در جایگاه فعال

با نرم افزار  که (x ،3090/0-=y ،5720/53=z=0370/22ثقل لیگاند کریستالوگرافی پروتئین )
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ViewerLite5.0 در مراحل  استخراج شده،اطلاعات  .شودمشاهده می(  3-4شکل )  در ه وآمد دستبه

 .گردیدبعدی داکینگ مولکولی استفاده 

 
 1m17 ساختار لیگاند موجود در پروتئین( 2-4شکل ) 

 
 1M17آمده از جایگاه لیگاند در پروتئین  دستبهمختصات جایگاه فعال ( 3-4شکل ) 

 

 آماده سازی پروتئین -

 Aº با ارزش تفکیك 1M17 ساختار کریستالوگرافیپروتئین، فایل دانلود شده  آماده سازیبرای 
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 pdb( آماده و با فرمت 2ـ3ـ3خش )فراخوانی شد و سپس مطابق با ب ViewerLite5.0در نرم افزار  6/2

 ذخیره شد.

 ریداک( -)داک اعتبارسنجیفرایند  -

در نرم افزار  1M17افی و پروتئین لیگاند کریستالوگربه منظور انجام فرایند اعتبارسنجی، 

Autodock4.2 بیشتر بر روی پروتئین  آماده سازی( 1ـ3ـ3ـ3) فراخوانی شدند. سپس مطابق بخش

شکل ( تعیین شد. 2ـ3ـ3ـ3) ابعاد و مختصات مرکز جایگاه فعال شبکه مطابق بخش ،انجام شد. در ادامه

منظور اجرای عملیات  ( روند تعریف ابعاد شبکه و مختصات جایگاه فعال را نشان می دهد. به4-4) 

 150، 100تعداد اجراهای الگوریتم ژنتیك در مقادیر  ردید.الگوریتم ژنتیك لامارکین انتخاب گ ،داکینگ

و سایر پارامترهای الگوریتم ژنتیك و پارامترهای داکینگ در مقادیر پیش فرض الگوریتم  200و 

Autodock4.2  .جایگاه کینگ لیگاند کریستالوگرافی در ها، داپس از تنظیم همه پارامترقرار گرفتند

 این با توجه به آمده است.( 2-4جدول ) نتایج هر سه اجرا در خلاصه  اجرا شد. 1M17پروتئین فعال 

دارای  150داکینگ مولکولی با تعداد اجرای ژنتیك الگوریتم (، 3-3-3و موارد ذکر شده در بخش )نتایج 

RMSD ارزش تفکیك معتبر(<A°2 کمترین تعداد خوشه، بیشترین تعداد کنفورماسیون در خوشه ،)

تعداد  عنوانبه 150 . بنابراین تعداد اجرای ژنتیك الگوریتماست ی قابل قبولو زمان اجرا [92]برتر

 .فتمورد استفاده قرار گر هامجموعه دادهها در اجرای بهینه برای اجرای داکینگ مولکولی همه مولکول
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  تعیین مختصات شبکه در بخش اتوگرید نرم افزار( 4-4شکل ) 

 

 1M17 یستالوگرافیبا شناسه کر ینپروتئ یبرا های الگوریتم ژنتیك متفاوتاجرا یجنتا (2-4جدول ) 

را تعداد اج

 الگوریتم ژنتیك
RMSD 

(Å) 

میانگین انرژی 

 (kcal/molاتصال)

 هایتعداد خوشه

 چند کنفورماسیونه

تعداد 

های کنفورماسیون

 موجود در خوشه اول

 )دقیقه( زمان اجرا

100 57/0 48/7- 27 44 44  

150 56/0 51/7- 13 102 64  

200 87/0 32/7- 32 81 145 

 لعه در پروتئین مربوطههای مورد مطاداکینگ لیگاند -

ها در شرایط ، همه لیگاندکریستالوگرافی مورد مطالعه و پروتئینی هابعد از آماده سازی لیگاند

پروتئین -توصیف کننده مولکولی حاصل از برهمکنش لیگاند 10بهینه فرایند اعتبارسنجی داک شدند و 

از  ها انتخاب شدند وتوصیف کننده توصیف کننده، موثرترین 10استخراج گردید. سپس از بین این 

 استفاده شد.  QSARهای ها برای ساخت مدلآن

  آماده سازی لیگاندهای مورد مطالعه 

همه لیگاندها مطابق عملیات داکینگ مولکولی،  درلیگاندهای مورد مطالعه  آماده سازی برای

ترکیبات بهینه شده پس از ، ذخیره شدند. در ادامه mol.*فرمت  با سازی ورسم و بهینه ( 2ـ3بخش )

 ذخیره شدند. pdbبا پسوند  ViewerLite5.0فراخوانی در نرم افزار 
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 اجرای عملیات داکینگ مولکولی لیگاندها و پروتئین 

در نرم افزار  1M17های داکینگ مولکولی، پروتئین توصیف کنندهظور استخراج به من

Autodock4.2  .بیشتر پروتئین در نرم افزار  آماده سازیفراخوانی شدAutodock4.2 مطابق بخش 

شبکه برای پروتئین  ابعاد جایگاه فعال و ذخیره گردید. مختصات pdbنجام شد و با فرمت ( ا1ـ3ـ3ـ3)

طور جداگانه در نرم افزار ها بهتك تك لیگاند ،امهدر اد تعیین شد.( 2ـ3ـ3ـ3) مطابق بخش

Autodock4.2 .الگوریتم از اکینگ لیگاندها در جایگاه فعال پروتئین انجام عملیات د برای فراخوانی شدند

لیات ( استفاده شد. پس از اجرای عم2-4جدول ) با شرایط بهینه انتخاب شده در  ژنتیك لامارکین

از برهم  مولکولی حاصل یتوصیف کننده 10ذخیره شد. در نهایت  dlgداکینگ نتایج خروجی با فرمت 

تر منفی بندی و انرژی اتصالی برتر که شامل بیشترین تعداد صورتپروتئین از خوشه-کنش لیگاند

 باشد استخراج گردید. می

 یمولکول ینگحاصل از داک یهاکنندهاستخراج توصیف -

شد  یزآنال ینبا پروتئ هایگاندل ینب یهامربوطه، برهمکنش یندر پروتئ هایگاندل ینگاز داک پس

از نوع  مولکولیداکینگ  توصیف کننده 10 یت،فعال-ساختار ینب یاضیارتباط ر یو به منظور برقرار

ها به ن توصیف کنندهنام ایاستخراج شدند.  یبه صورت عدد Notepadبا استفاده ازنرم افزار ++ یانرژ

 ( ذکر شده است.7ـ5ـ2ها دربخش )همراه علائم اختصاری آن

، هستند ینپروتئ-هایگانداز برهمکنش ل یدیاطلاعات مف یحاوها توصیف کننده ینکه ا ییآنجا از

مورد مطالعه محاسبه و سپس  اندیگل 43 یها برا. همه توصیف کنندهگیرندقرار میتوجه  مورد یاربس

  مورد استفاده قرار گرفت. QSAR هاییسازدر مدل یعنوان ورودبه

 یمولکول ینگداک یهاکنندهتوصیف ینموثرترانتخاب  

شود، باید تعداد ها باعث پیچیدگی محاسبات میتوصیف کنندهتعداد زیاد  کهاینبا توجه به 

، 9/0بزرگتر از  همبستگی با توصیف کنندهدو بین به همین منظور، از ها کاهش یابد. توصیف کننده
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انتخاب موثرترین به منظور . داشت حذف گردیدپاسخ متغیر ای که همبستگی کمتری با توصیف کننده

 رگرسیون روشاجرای پس از  واستفاده شد  SPSSاز نرم افزار  ،(4ـ3)مطابق بخش هاتوصیف کننده

توصیف . نام و نوع این دو ندها انتخاب شدتوصیف کنندهموثرترین  عنوانبه توصیف کننده 2 گام به گام

عدم وجود همبستگی بین این دو نیز ( 4-4جدول ) و  نشان داده شده است( 3-4جدول ) در  کننده

عدم وجود نیز،  10کمتر از  VIF ( مقادیر5-4جدول )  دهد. با توجه بهرا نشان می توصیف کننده

 دهد.را نشان می توصیف کنندهخطی بین دو هم

 SR روشانتخاب شده از داکینگ مولکولی با  های( توصیف کننده3-4جدول ) 

Meaning Symbol No 

(vdW + Hbond + desolv) Energy VE 
1 

Internal energy U 2 

 

 SRانتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش  هایتوصیف کنندههمبستگی  ماتریس( 4-4جدول ) 

U VE  

 1 VE 
1 22/0 U 

 

 SR انتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش هایتوصیف کننده عامل تورم واریانسمقادیر  (5-4جدول ) 

U VE توصیف کننده 

05/1 05/1 VIF 

 

 شبکه عصبی مصنوعی  مدل 

موزشی پس شبکه عصبی انتخاب شده در این مطالعه یك شبکه پیشخور سه لایه با الگوریتم آ

ورودی و فعالیت  توصیف کننده عنوانبهی داکینگ مولکولی انتخاب شده توصیف کننده 2 .استانتشار 

تا پاسخ شبکه با آن سنجیده شود. به  ندهدف در نظر گرفته شد توصیف کننده عنوانبه هاآنمتناظر 

 بیزیاز تابع آموزش تنظیم  ،کهشبو به منظور جلوگیری از بیش برازش  هامجموعه دادهدلیل تعداد کم 

 35ترکیب( و مجموعه آموزش ) 8تصادفی به مجموعه آزمون ) طوربه هامجموعه دادهاستفاده شد. 

های شبکه ها و بایاسترکیب( تقسیم شدند. سری آموزش برای محاسبه گرادیان و به روز کردن وزن
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. هر ندترهای مؤثر به صورت همزمان بهینه شداستفاده شد. برای یافتن شرایط بهینه شبکه عصبی، پارام

و دو تابع انتقال لگاریتم سیگموئید و تانژانت  بیزیو با تابع آموزش تنظیم  2شبکه با تعداد ورودی 

آموزش داده شد.  2با گام  50تا  2و تعداد دورهای آموزش  1با گام  10تا  2سیگموئید و تعداد گره از 

پارامترهای فوق، سازی بهینه لایه خروجی استفاده گردید. در روند  از تابع انتقال خطی در همچنین

سازی بهینه معیار انتخاب شد. نتایج  عنوانبه ،سری آموزشهای دادهی مربع خطا میانگین کمینه سازی

ورودی در لایه  2شبکه با  ،به این نتایجوری شده است. با توجه آ( گرد6-4جدول ) این پارامترها در 

 بیزیدور آموزش، تابع انتقال تانژانت سیگموئیدی و تابع آموزش تنظیم  42 گره در لایه میانی، 5اول، 

 شبکه برتر انتخاب شد.  عنوانبهبا توجه به سادگی بیشتر 

 داکینگ مولکولیانتخاب شده  هایتوصیف کننده شده با های بهینهپارامترهای شبکهتوابع و  (6-4جدول ) 

 

MSE توصیف کنندهتعداد  تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 2 بیزیتنظیم  سیگموئید-لگاریتم 9 10 64/0

 2 تنظیم بیزی سیگموئید-تانژانت 5 42 64/0

 

 مصنوعیارزیابی مدل شبکه عصبی  

است بینی مدل ارزیابی قدرت پیش ،فعالیت ترین مرحله در مطالعات رابطه کمی ساختارـاساسی

هایی که در سری آموزش بخش برای مولکولرضایت یهابینیتوانایی آن در ارائه پیش یبا بررسکه 

قرار  یمورد بررس مونآز یسرمدل با استفاده از  یابیشود. در این تحقیق ارزاند، تعریف میوجود نداشته

 شد. بینییشمورد مطالعه پ یباتترک ضد سرطان یتگرفت و فعال

ترکیب سری  8بینی مدل توسعه یافته، به وسیله بعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه، قدرت پیش

( 7-4جدول ) اند، مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصله در آزمون که در آموزش شبکه استفاده نشده

آزمون  های سریبرای داده تجربی فعالیتدر مقابل  بینی شدهپیش فعالیتمودار تغییرات خلاصه شد. ن

 ه که ازدست آمدبه 52/0آزمون  ( برای سری2Rاست. ضریب تعیین ) ( نشان داده شده5-4شکل ) در 

توان نتیجه گرفت که مدل شبکه عصبی می است،تر ( کوچك6/0) [77] قابل قبول ارائه شده مقدار
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 بینی خوبی ندارد.های داکینگ مولکولی قدرت پیشتوصیف کننده مصنوعی ساخته شده با

 آزمونهای سری هنتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی با استفاده از داد) 7-4جدول ) 

50pIC 

 شماره ترکیب فعالیت تجربی شده بینیفعالیت پیش درصد خطا

40/14 91/6 04/6 2 

45/12- 68/6 63/7 3 

28/7 48/6 04/6 7 

63/5- 55/7 00/8 10 

31/7- 72/6 25/7 13 

90/8 20/8 53/7 22 

09/15- 64/6 82/7 40 

55/10- 73/8 76/9 42 

  

 
 آزمون های سریبرای داده فعالیت تجربیدر مقابل  شده بینیفعالیت پیشنمودار تغییرات ) 5-4شکل ) 

 های داکینگ مولکولی و ساختاریتوصیف کنندهتفاده از مجموع با اسمدل سازی  

تار بهینه شده لیگاندها و در راستای بهبود مدل شبکه عصبی مصنوعی، با استفاده از ساخ

مدل استخراج گردید.  RDF)) تابع توزیع شعاعیی توصیف کننده 150 ،دراگون راز نرم افزاگیری بهره

 ینگداک هایکنندهیفتوصها از مجموعه موثرترین توصیف کننده با استفاده از یمصنوع یشبکه عصب

 شبکه، بهبود مدل با یج. نتایافتتوسعه ه( توصیف کنند 160) RDF هایکنندهیفو توص یمولکول

 .دهدمیرا نشان  کنندهیفدو دسته توصهای منتخب این توصیف کننده
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 تابع توزیع شعاعیهای توصیف کننده 

های ای از کدهای ساختاری هستند که مختصات سه بعدی اتممجموعه RDFهایتوصیف کننده

 Nدهند. در حقیقت، برای یك مولکول با ه مولکول پوشش مییك مولکول را بدون در نظر گرفتن انداز

است. فرم کلی این  rدر یك کره با شعاع ام  N نشان دهنده توزیع احتمالی برای یافتن اتم RDFاتم، 

 زیر است: رابطه تابع به صورت

 (1-4رابطه ) 

2).(
1

.. ijrr

j

N

i

N

ij

i eAA









 f g(r)= 

پذیری خاصیت اتمی )الکترونگاتیویته، جرم اتمی، قطبش 𝐴𝑗و   𝐴𝑖ها، تعداد اتم Nکه در این رابطه 

جایی و حرکت بهفاکتور دما است که باعث جا βفاکتور مقیاس و  j ،fو  iشعاع بین اتم  rij(، غیره اتمی و

ها )اندازه مولکولی(، ترتیب سه بعدی اتم ها و مستقل از تعداد اتمها این توصیف کننده .باشدها مییون

ای در مورد فاصله بین اتمی مولکول، باشند و حاوی اطلاعات پایه[ می20، 19انتقال یا چرخش مولکول ]

ها . اهمیت این توصیف کننده[98]ای هستندصفحه ای یا غیرطول پیوند، نوع حلقه و سیستم های صفحه

 باشد.ها در مولکول و اثر این توزیع بر روی فعالیت بازدارندگی ترکیبات میبه دلیل اختلاف درتوزیع اتم

های داکینگ که بیشتر از توصیف کننده RDFهای توصیف کننده استخراجدر این تحقیق  

مدل انجام شد. در ادامه  (3ـ3مطابق بخش )باشند، های شیمیایی ساختار میمولکولی بیانگر ویژگی

های های داکینگ مولکولی و توصیف کنندهتوصیف کنندهترکیب شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از 

RDF ت و قدرت پیش بینی شبکه در فعالیت بازدارندگی ترکیبات مورد بررسی مورد مطالعه توسعه یاف

 قرار گرفت.

داکینگ مولکولی و  هایاز مجموع توصیف کننده هاهکنندتوصیف انتخاب موثرترین 

 ساختاری

در مدل  ،ساختار مولکولی -داروییهایی با بیشترین ارتباط بین فعالیت انتخاب توصیف کننده

 ییهاکننده یفکرد و توص تدق یدها باتوصیف کننده در انتخاب ینبسیار حائز اهمیت است. بنابراسازی 
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ها آسان باشد، آن یرو تفس مبوده، فه مولکول مورد نظر یژگیند که در ارتباط با وانتخاب شو بایستیم

توصیف  یردقادر م محسوسی ییراتبه تغ، بایستی منجر در ساختار مولکول کوچکی ییراتتغ ینچن مه

 های مناسب با بیشترین ارتباط با مقادیر فعالیتانتخاب توصیف کنندهبرای منظور این به  ود.کننده ش

عنوان توصیف کننده به 8توصیف کننده،  160( عمل شد و از میان 4ـ3بازدارندگی، مطابق با بخش )

( 8-4جدول ) های انتخاب شده در ها انتخاب شدند. نام و نوع توصیف کنندهموثرترین توصیف کننده

 صه شده است.خلا

 SRروش  به ساختاری و داکینگ مولکولی هایتوصیف کنندهانتخاب شده از مجموع  هایتوصیف کننده )8-4جدول ) 

Class Meaning Symbol NO 
RDF descriptors Radial Distribution Function-5/2/unweighted RDF025u 1 

RDF descriptors Radial Distribution Function-5/9/unweighted RDF095u 2 

RDF descriptors 
Radial Distribution Function-0/7/weighted by 

atomic Sanderson electronegativities 
RDF070e 3 

RDF descriptors 
Radial Distribution Function-5/6/weighted by 

atomic Van der Waals volumes 
RDF065v 4 

RDF descriptors 
Radial Distribution Function-5/10/weighted by 

atomic Van der Waals volumes 
RDF105v 5 

RDF descriptors 
Radial Distribution Function-5/11/weighted by 

atomic polarizabilities 
RDF115p 6 

Docking descriptors VdW + Hbond + desolv Energy VE 7 

Docking descriptors Internal energy U 8 

 

موجود در جدول  یر. مقاددهدیها را نشان مکننده یفتوص ینا یهمبستگ یسماتر( 9-4جدول ) .

سی وجود یا عدم . به منظور برردهدیها را نشان مکننده یفتوص ینقابل ملاحظه ب یعدم همبستگ

 ها محاسبه شدکنندهبرای توصیف VIFهای انتخاب شده، مقدار کنندهخطی در بین توصیفوجود هم

کوچکتر است،  10ها از کنندهبا توجه به اینکه مقدار این کمیت برای همه توصیف((. 10-4جدول ) )

.شودتایید می هاکنندهخطی در بین توصیفعدم وجود هم
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با  یمولکول ینگو داک یساختار هایکنندهیفمجموع توصاز اب شده خهای انتتوصیف کنندهماتریس همبستگی ( 9-4جدول ) 

 SRروش 

RDF065v RDF095u RDF105v RDF070e RDF025u RDF115p U VE  

       1 VE 

      1 22/0 U 

     1 20/0- 49/0- RDF115p 

    1 56/0 45/0- 62/0- RDF025u 

   1 76/0 54/0 23/0- 56/0- RDF070e 

  1 55/0 73/0 70/0 11/0- 57/0 RDF105v 

 1 61/0 63/0 64/0 65/0 11/0 45/0- RDF095u 

1 76/0 80/0 72/0 82/0 71/0 21/0- 62/0- RDF065v 

 

 و یمولکول نگیداک یهاکننده فیتوص ازمجموع شده انتخاب یهاکننده فیتوص واریانس تورم عامل مقادیر( 10-4جدول ) 

 SR روش با یساختار

RDF065v RDF095u RDF105v RDF070e RDF025u RDF115p U VE 
توصیف 

 کننده

91/6 61/3 51/3 13/3 77/4 58/2 64/1 83/1 VIF 
 

داکینگ  هایتوصیف کنندهشبکه عصبی مصنوعی با استفاده از مجموع مدل سازی  

 مولکولی و ساختاری

ی انتخاب شده یك شبکه عصبی پیشخور با الگوی پس انتشار خطا و الگوریتم آموزشی شبکه

شبکه )تعداد توصیف  هایسازی و شناسایی بهترین پارامترباشد. به منظور بهینهتنظیم بیزی می

مجموعه  ورودی شبکه، تعداد گره در لایه پنهان، تعداد دورهای آموزشی و تابع انتقال(،های کننده

برای ترکیب( تقسیم شدند. 35ترکیب( و مجموعه آموزش ) 8طور تصادفی به مجموعه آزمون )ها بهداده

 10تا  2های تعداد گره، 1با گام  8تا  2ی از هاورودی، هر شبکه با بهینه پارامترهای مؤثر مقادیریافتن 

لگاریتم سیگموئید و دو تابع انتقال  2با گام  50تا  2در لایه پنهان و تعداد دورهای آموزشی از  1با گام 

های حاصل میانگین مربع خطا کمینه سازیسازی آموزش داده شد. ملاک بهینه  و تانژانت سیگموئید

توصیف کننده  8( مدل با 11-4جدول )  . با توجه به نتایجشد در نظر گرفتهسری آموزش های دادهاز 

و تابع انتقال تانژانت سیگموئید از سادگی و قدرت دور آموزشی  38در لایه پنهان و  گره 2ورودی و 

 . مناسبی برخوردار است بینیپیش
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های ساختاری و توصیف کنندهمنتخب از مجموع  هایتوصیف کنندهبا  های بهینهوابع و پارامترهای شبکه( ت11-4جدول ) 

 SRداکینگ مولکولی با روش 

MSE توصیف کنندهتعداد  تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 

 8 یبیزتنظیم  سیگموئیدی -لگاریتم  6 50 18/0

 8 تنظیم بیزی سیگموئیدی -تانژانت  2 38 17/0

 

 یمصنوع یمدل شبکه عصب یابیارز 

تیروزین  یاهبازدارنده 50CpIهای بینی دادهدر ارزیابی مدل ارائه شده در این تحقیق برای پیش

 کار گرفته شد:هب یرز یها، روشفاکتور رشد اپیدرمیبه عنوان کیناز 

 آزمون یه از سرمدل با استفاد ارزیابی -

در  ی سری آزمون کهداده 8بینی شبکه به وسیله بعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه، قدرت پیش

نشان داده شده  (12-4جدول )  اند، مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصله درآموزش استفاده نشده

 همچنین پیش بینی بالای مدل توسعه یافته است.درصد خطای پایین پیش بینی حاکی از قدرت  .است

 های سریتجربی برای داده فعالیتدر مقابل  بینی شدهپیش فعالیتتغییرات  ( نشان دهنده6-4شکل ) 

پراکندگی نتایج حول محور صفر، عدم وجود خطای سیستماتیك مدل توسعه یافته را  .استآزمون 

 ند.کاثبات می
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 آزمون یسر یهاداده از استفاده با یعصب شبکه مدل یابیارز از حاصل جینتا( 12-4جدول ) 

 
 آزمون های سریبرای داده فعالیت تجربیدر مقابل  شده بینیفعالیت پیشنمودار تغییرات ( 6-4شکل ) 

 ای تك تكبه روش رد مرحله مدلابی ارزی -

شبکه  برای ارزیابی بیشتر مدل برتر دیگریروش  ها()برای کل داده تك ای تكتکنیك رد مرحله

پذیری این نتایج تعمیمرائه شده است. ( ا13-4جدول )  که نتایج حاصل از این روش در استعصبی 

، ضریب تعیین بین مقادیر (7-4شکل ) کند. با توجه به شبکه عصبی را بیان میبالای مدل توسعه یافته 

دلالت  هاآنبه مقادیر تجربی بینی شده ( و مقادیر تجربی بر نزدیکی مقادیر پیش50pICپیش بینی شده )

 رسمتجربی ترکیبات مورد بحث،  فعالیتمانده بر حسب باقینمودار  (8-4شکل ) دارد. همچنین در 

)مقدار دهد. تمرکز نقاط به سمت محور افقی شده است که عدم وجود خطای سیستماتیك را نشان می

 است. 05CIpینی شده به مقادیر تجربی ی نزدیك بودن مقادیر پیشدهنده نشانمانده صفر( باقی

R² = 0.90
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50pIC 

 شماره ترکیب فعالیت تجربی بینی شدهفعالیت پیش ی نسبیدرصد خطا

98/2 22/6 04/6 2 

55/6- 13/7 63/7 3 

66/1- 94/5 04/6 7 

00/2- 84/7 00/8 10 

86/3- 97/6 25/7 13 

30/7 08/8 53/7 22 

70/8- 14/7 82/7 40 

56/2 01/10 76/9 42 
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 هاداده کل یبرا تك تك یامرحله رد روش به یعصب شبکه مدل یابیارز از حاصل جینتا( 13-4جدول ) 

50pIC 
 بینیفعالیت پیش درصد خطا

 شده
 شماره ترکیب فعالیت تجربی

41/3 68/6 46/6 1 
98/2 22/6 04/6 2 
16/6- 16/7 63/7 3 
56/5- 14/7 56/7 4 
99/0- 02/7 09/7 5 
44/1 32/6 23/6 6 
62/6 44/6 04/6 7 
13/0 53/7 52/7 8 
67/1- 90/5 00/6 9 

13/1- 91/7 00/8 10 

38/7- 04/9 76/9 11 
01/14- 53/8 92/9 12 
90/2- 04/7 25/7 13 
77/6- 75/6 24/7 14 
91/4 41/6 11/6 15 
09/6 62/6 24/6 16 
29/10 72/7 00/7 17 

19/5- 04/8 48/8 18 
45/8 65/5 21/5 19 
13/2- 96/5 09/6 20 
16/0 27/6 26/6 21 
30/7 08/8 53/7 22 
34/5- 97/7 42/8 23 
11/4- 11/9 5/9 24 
77/1- 89/8 05/9 25 
42/0 65/9 61/9 26 
24/5 83/8 39/8 27 
63/8 68/7 07/7 28 
95/7 55/8 92/7 29 
53/8 03/9 32/8 30 
13/13 36/8 39/7 31 
03/5 56/8 15/8 32 
91/3 23/8 92/7 33 
45/12- 96/6 95/7 34 
79/17- 53/7 16/9 35 

39/3 02/7 79/6 36 
40/11 38/9 42/8 37 
73/0 24/8 18/8 38 
01/12 02/8 16/7 39 
06/8- 19/7 82/7 40 
34/10- 06/10 22/11 41 

56/2 01/10 76/9 42 
55/3 33/9 01/9 43 
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 ای تك تكتجربی به روش رد مرحله فعالیتبینی شده بر حسب پیش فعالیتنمودارتغییرات ( 7-4شکل ) 

 

 
 هاادهتجربی برای کل د فعالیتبر حسب  مانده( نمودار باقی8-4شکل ) 

 

 آزمون پراکندگیارزیابی مدل با استفاده از  -

های سری آموزش و آزمون نمودار آزمون پراکندگی از به منظور بررسی صحت تقسیم بندی داده

مشاهده ( 9-4شکل ) دست آمد. با توجه به به تجربیهای رسم مقادیر فواصل اقلیدسی بر حسب فعالیت

 باشد.مناسبی از سری آموزش می نمایندهود که سری آزمون شمی
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 آنیلینو کوئینازولین -4های ( آزمون پراکندگی برای تقسیم بندی داده9-4شکل ) 

 

 ارزیابی مدل با استفاده از قلمرو کاربرد -

های منتخب ( مدلADکاربرد ) قلمرومشخص کردن  QSARمهم در توسعه مدل  یارمرحله بس یك

 یتاستاندارد شده فعال یماندهاز باق با استفاده کاربرد قلمروداده شد،  یحاست. همانطور که قبلا توض

آموزش و  یسر ترکیبات یحد انحراف برا یر. مقادشدو مقدار حد انحراف مشخص  بینی شدهپیش

 ترکیبات %98 دهد که( نشان می10-4شکل ) در ل ارائه شده کاربرد مد قلمرو محاسبه شد. ینیبیشپ

از سری  42و تنها ترکیب شماره  قرار دارند یافتهدر دامنه کاربرد مدل توسعه  آزمونآموزش و  یسر

 یدارا ترکیباتاز  یك یچه علاوه بر این،. باشدمی h*حد انحراف بزرگتر از ترکیبات آزمون دارای 

ی پاسخ دور افتاده ا یچه ین. بنابرانیستندواحد انحراف استاندارد  3استاندارد شده بزرگتر از  یماندهباق

کاربرد استفاده  قلمرو یندر ا ییبالا ینانتوان با اطم یمدل را م ینمشاهده نشد و ا در این محدوده

 کرد.
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 آنیلینو کوئینازولین -4( نمودار قلمرو کاربرد برای مدل شبکه عصبی ترکیبات 10-4شکل ) 

 های داکینگ مولکولی و ساختاریگیری مدل سازی با مجموع توصیف کنندهنتیجه 

و داکینگ مولکولی برای  RDFهای ساختاری از توصیف کننده در این کار تحقیقاتی، ترکیبی

استفاده آنیلینو کوئینازولین  4فعالیت ضد سرطان ترکیبات بینی پیشبرای  QSARساخت یك مدل 

های داکینگ ها، مدل شبکه عصبی با توصیف کنندهاز طرفی به منظور بررسی تاثیر توصیف کنندهشد. 

های دارویی ترکیبات بینی فعالیتبرای پیش MSEو  تعیینضریب مولکولی نیز توسعه یافت. پارامترهای 

. ( خلاصه شده است14-4جدول ) برای هر دو مدل محاسبه شد که در در سری آزمون ه مورد مطالع

های داکینگ توصیف کنندهبه  RDFهای توصیف کنندهاضافه کردن با دهد که این نتایج نشان می

پروتئین گیرنده است،  با داروییمل ترکیبات فعال مولکولی که حاوی اطلاعات ارزشمند در مورد تعا

های توصیف کننده. در مجموع، استفاده ترکیبی از یابدافزایش می QSARبینی مدل قدرت پیش

فعالیت ضد سرطان  بینیپیشبینی کننده کارآمد را برای ، یك مدل پیشRDFو داکینگ مولکولی 

 .کندفراهم می EGFRهای قوی مهارکننده عنوانبه آنیلینو کوئینازولین-4مشتقات 

 های متفاوت در ارزیابی با استفاده از سری آزمون( مقایسه مدل های شبکه عصبی توسعه یافته با توصیف کننده14-4جدول ) 

مدل توسعه یافته با مجموع توصیف کننده های 

RDF و داکینگ مولکولی 

توصیف کننده های  مدل توسعه یافته با

 داکینگ مولکولی
 پارامتر آماری

90/0 52/0 2R 

15/0 66/0 MSE 
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داکینگ مولکولی و ساختاری با  هایتوصیف کنندهارزیابی مدل با استفاده از مجموع  

 استفاده از پارامترهای آماری

ندگی ترکیبات بینی فعالیت بازداربرای ارزیابی کارایی شبکه عصبی مصنوعی ارائه شده برای پیش

( آمده 15-4جدول )  برخی از پارامترهای آماری محاسبه شد و نتایج حاصل در ،آنیلینو کوئینازولین-4

بینی بالای نتایج حاکی از قدرت پیش(، 1ـ7ـ2)با توجه به توضیحات پارامترهای آماری در بخش است.

 باشد. ی عصبی میخطی شبکهرمدل غی

 مولکولی و ساختاری های داکینگتوصیف کنندهبا استفاده از مجموع  ANNپارامترهای آماری برای مدل  )15-4جدول ) 

 ردیف پارامتر آماری آموزشسری  سری آزمون وده قابل قبولمحد

- 22/1 11/6 PRESS  1 

- 39/0 42/0 SEP  2 

- 34/0 32/0 MAE  3 

- 20/5 36/5 REP(%)  4 

- 15/0 17/0 MSE  5 

- 45/4 11/4 MRE  6 

6/0< 90/0 90/0 R2 7 

2R  90/0 88/0 R0 نزدیك به
2 

 8 

1/0> 00/0 02/0 R0,𝑅
2  9 

5/0<  90/0 77/0 Rm
2  10 

2R 88/0 90/0 R0به  یكنزد
′2 

 11 

1/0> 02/0 00/0 R0,R
′2  12 

5/0< 77/0 9/0 Rm
′2  13 

2/0> 13/0 13/0 ∆𝑅𝑚
2  14 

15/1 ≤ 𝑘 ≤ 85/0 99/0 00/1 k 15 

15/1 ≤ k′ ≤ 85/0 01/1 00/1 k′ 16 
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 تصادفی-Yآزمون  

-Yآزمون  از نبوده است تصادفیآمده  دستبهبرای اثبات قدرت مدل ایجاد شده و اینکه نتایج 

 ( به صورت تصادفیدارویی به عنوان متغیر پاسخفعالیت ) 50CIpبدین منظور . شوداستفاده میتصادفی 

و  هاتوصیف کنندهه با استفاده از ایجاد شد. شبکه عصبی بهینه شدپاسخ های متغیر در محدوده داده

توسعه یافت. نتایج حاصل از چندین بار اجرای  ترکیب مورد مطالعه 43 داروییفعالیت مقادیر تصادفی از 

 ی عدم وابستگیدهندهآورده شده که مقادیر ضریب تعیین کوچك، نشان (16-4جدول ) این آزمون در 

 شبکه عصبی مصنوعی است. به وسیلهدر مدل توسعه یافته ها، توصیف کننده

 تصادفی-Yبرای سری آزمون با استفاده از آزمون  2Rمقادیر ( 16-4جدول ) 

 تکرار 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

10/0 00/0 01/0 01/0 04/0 21/0 00/0 03/0 11/0 04/0 2R 
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 1هاندارویی مشتقات با مشابهت مولکولی دی آریل پیریمیدیفعالیت مدل سازی  2ـ4

(DAPY- like )های غیرنوکلئوزیدی ویروسبازدارنده عنوانبه HIV 

 روییدافعالیت بینی برای پیش فعالیت-به بررسی و مطالعه رابطه کمی ساختار این پژوهشدر 

غیر نوکلئوزیدی نسخه بردار معکوس با مشابهت ساختاری دی آریل  هایبازدارنده

 ازولکولی ی داکینگ متوصیف کننده 10پرداخته شد. ابتدا   (DAPY-like NNRTIs)هاپیریمیدین

انتخاب از  پس شد و استخراجاستفاده از داکینگ مولکولی  مربوطه با پروتئین -ها بازدارندهبرهمکنش 

 ینولا یبرا، QSARبه منظور بهبود مدل  .یافتتوسعه مدل شبکه عصبی  ،هاتوصیف کنندهموثرترین 

 عاملی یشمارش گروه ها یکننده ها یفتوصو  ولکولیهای داکینگ مف کنندهصیاز ترکیب توبار 

ضد  تیفعال QSARدر مطالعه ها کننده یفتوصاز  یدجد دسته یكبه عنوان  یبترک ینا استفاده شد.

HIV  ترکیباتگروهی از DAPY-Like  به عنوانNNRTIs ی کننده یفتوص 154استفاده شد.  یدجد

داکینگ  یتوصیف کننده 10و به محاسبه  DRAGON 5.5نرم افزار  یقاز طر ملیعا هایشمارش گروه

گام  یونگرسکننده با استفاده از ر یفتوص 164 ینب ازها کننده یفتوص موثرترین. شدافزوده  ولکولیم

با  فتهیااستفاده شدند. عملکرد مدل توسعه شبکه عصبی مصنوعی  یبه عنوان ورود و به گام انتخاب

ده ، نشاندهنبه دست آمده یجشد. نتا سری ارزیابی و سری آزمون بررسی 50pEC یرمقاد ینیب یشپ

 یاهشمارش گروههای ترکیب توصیف کنندهبا استفاده از  یافتهتوسعه  مناسب مدلبینی پیشقدرت 

 باشد.های داکینگ مولکولی میبه توصیف کننده عاملی

 هادادهمجموعه  

-DAPYترکیب از مشتقات  73فعالیت دارویی  ،ورد استفاده در این تحقیقم یهادادهمجموعه  

Like NNRTIs اسکلت .[99, 24-26]استخراج شده استو همکارانش  2هانگباشد که از مطالعات می 

                                                 
1 Diarylpyrimidine Like  

2 Huang 
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-الیت دارویی )های شیمیایی و فعآورده شده است. ساختار( 11-4شکل )  )لیگاندها( در ترکیبات اصلی

)50log(ECترکیبات ) 50( آورده شده است. 17-4جدول )  در مورد مطالعهEC  کمترین غلظتی از دارو

 . شده استگیری در شرایط یکسان اندازه 50ECاثر بازدارندگی داشته باشد. مقادیر 50باشد که تا %می

N N

N

Z

x NH

R1 R2

 

 

 

 اصلی ترکیبات مورد مطالعه هایاسکلت( 11-4شکل ) 

 13-69های مولکول 70-73هایمولکول

13-69 

 1-12های مولکول

1-12 
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 بات مورد مطالعهترکی 50pEC( ساختار و مقادیر 17-4جدول ) 
50pEC z 2R 1R ترکیب شماره  

19/5 C 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-Ph 1 
59/6 C 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 2t 
89/5 C 4-Nitro-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 3v 
04/5 C 4-Cyano methylene-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 4 
49/6 C 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 5 
64/5 C 4-Nitro-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 6 
72/4 C 4-Cyano methylene -Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 7v 
14/5 C 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trifluoro-Ph 8 
01/6 C 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Bromo-Ph 9 
40/5 C 4-Nitro-Ph 2,6-Dimethyl-4-Bromo-Ph 10 
06/6 C 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Chloro-Ph 11 
34/5 C 4-Nitro-Ph 2,6-Dimethyl-4-Chloro-Ph 12t 
82/5 C 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 13 
80/5 C 4-Bromo-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 14 
95/5 C 4-Chloro-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 15 
51/5 C 4-Fluoro-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 16t 
34/6 C 4-Methyl -Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 17 
04/6 C 4-Methoxy-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 18 
39/5 C 4-Nitro-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 19v 
15/7 C 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 20 
85/6 C 4-Bromo-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 21 
77/6 C 4-Chloro-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 22 
14/6 C 4-Fluoro-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 23 
77/6 C 4-Methyl-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 24t 
55/6 C 4-Methoxy-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 25 
16/6 C 4-Nitro-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 26 
31/6 C 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Bromo-Ph 27 
22/5 C 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trifluoro-Ph 28 
29/5 C 4-Cyano-Ph 3,5-Dimethyl-Ph 29v 
89/5 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-Ph 30 
47/5 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dichloro-Ph 31 
30/7 N 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 32v 
22/6 N 4-Nitro-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 33 
30/7 N 4-Chloro-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 34 
15/7 N 4-Methyl-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 35 
70/6 N 4-Methoxy-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 36t 
64/6 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Bromo-Ph 37 
92/5 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Cyano-Ph 38 
40/6 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Chloro-Ph 39 
22/6 N 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trichloro-Ph 40 
52/6 N 4-Cyano-Ph 2,4,6-Tribromo-Ph 41v 
30/7 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dibromo-4-Methyl-Ph 42 
70/7 N 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 43 
68/5 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-Ph 44 
61/6 N Cyclohexyl-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 45t 
77/7 N yl-4-Pyridin-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 46 
44/7 N Ph-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 47t 
09/8 N Ph-Me2SO-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 48 
57/7 N Ph-2NH2SO-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 49 
82/7 N Ph-COOMe-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 50 
46/7 N Ph-2NO-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 51 
68/7 N Ph-2CONH-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 52 
06/8 N hP-3COCH-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 53 
04/7 N Ph-Bromo-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 54v 
92/7 N Ph-Chloro-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 55 
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(17-4جدول ) ادامه   
50pEC z 2R 1R ترکیب شماره  

70/7 N Ph-yanoC-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 56 
72/7 N PPR-CH2-3-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 57 
11/7 N PPR-CH2-2-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 58t 
25/7 N Ph-Fluoro-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 59 
98/6 N Ph-Fluoro-3-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 60 
32/7 N Ph-Fluoro-2-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 61v 
14/7 N Ph-3CH-4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 62 
38/7 N Ph-3CH-2-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 63t 
05/7 N Ph-ifluoroD-2,4-2PPR CH 2,4,6-Trimethyl-Ph 64v 
17/7 N Ph-ifluoroD-3,4-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 65 
01/7 N Ph-ifluoroD-2,5-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 66 
36/6 N Ph-ifluoroD-2,6-2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 67 
56/6 N Ph-COOMe-4-Chloro-2-CONH2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 68t 
64/5 N Ph-COOH-4-Bromo-2-CONH2CH-PPR 2,4,6-Trimethyl-Ph 69 
82/5 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-Ph 70 
15/7 N 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trimethyl-Ph 71 
52/6 N 4-Cyano-Ph 2,6-Dimethyl-4-Bromo-Ph 72v 
52/6 N 4-Cyano-Ph 2,4,6-Trichloro-Ph 73 

 

 

 ترکیبات مورد مطالعهساختارسازی رسم و بهینه  

سازی ساختارهای مولکولی ترکیبات رسم و بهینه  ها،توصیف کنندهبه منظور محاسبه و استخراج 

 Hyperchemدر نرم افزار ( 2ـ3)رو کلیه ساختارهای مورد مطالعه مطابق با بخش الزامی است. از این

 .دند( ذخیره شmol.*و ) (hin.*)دو فرمت  سازی شدند. سپس ساختارهای بهینه شده باو بهینه  رسم

حاصل  هایمورد مطالعه با استفاده از توصیف کننده فعالیت دارویی ترکیبات مدل سازی 

 مولکولیاز داکینگ 

 هایبا استفاده از الگوریتم شبکه عصبی مصنوعی، توصیف کننده QSARبه منظور ساخت مدل 

های بین مدلدر نهایت از و  استخراج گردید مورد مطالعه حاصل از داکینگ مولکولی برای ترکیبات

 هایتوصیف کنندهدر ادامه به چگونگی استخراج معرفی و ارزیابی شد.  QSARبرتر  مدل طراحی شده،

 ها و ارزیابی مدل اشاره خواهد شد.موثرترین آن انتخاب ،حاصل از داکینگ مولکولی

 حاصل از داکینگ مولکولی هایتوصیف کنندهاستخراج  

های داکینگ مولکولی، کلیه لیگاندها در شرایط بهینه داکینگ هبه منظور استخراج توصیف کنند

و  3MECدر پروتئین  70-73و  1-44های طور جداگانه در جایگاه فعال پروتئین مربوطه )مولکولبه

* v یابیارز یسر یهاداده ،t های سری آزمون، هدادPh مخفف :Phenyl ،PPR مخفف :Piperidine  وMe مخفف :Methyl ،X همه ر د
  است. NHدهنده نشان 44و  43بوده و در ترکیبات  Oترکیبات نشاندهنده 
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های داکینگ مولکولی با ( داک شدند. در نهایت توصیف کننده3M8Qدر پروتئین  45-69های مولکول

گیرنده استخراج شدند. در ادامه روش کار و -برهمکنش پایدارترین کمپلکس لیگاند استفاده از اطلاعات

  نتایج حاصل از آن آورده خواهد شد.

 استخراج و آماده سازی لیگاند موجود در پروتئین -

با استناد باشد. لازمه انجام فرایند اعتبارسنجی، آماده سازی لیگاند کریستالوگرافی و پروتئین می

و لیگاندهای هدف  3MECو 3M8Q کریستالوگرافی هایساختار [99, 26-24]های موجودبه گزارش

و مطابق با توضیحات بخش  [62]نداز بانك اطلاعاتی پروتئین دریافت شد pdbبا فرمت این دو پروتئین 

فی انجام شد. ساختارهای لیگاندهای کریستالوگرافی استخراج و آماده سازی لیگاند کریستالوگرا( 1ـ3ـ3)

 ( نمایش داده شده است.12-4شکل ) هر دو پروتئین مورد مطالعه در در 

      
 

 3M8Q ب( 3MECساختار لیگاندهای موجود در پروتئین الف(  (12-4شکل )  

 

و از در نظر گرفته شد  همختصات جایگاه فعال پروتئین مربوط عنوانبههر لیگاند مرکز ثقل مختصات 

استخراج مختصات مرکز ثقل لیگاندها در نرم  .شداستفاده  نیز در مراحل بعدی داکینگ مولکولی آن

( انجام گردید. 14-4شکل ) ( و 13-4ل ) شک طبق مراحل نشان داده شده در ViewerLite5.0افزار 

برای مرکز ثقل لیگاند موجود در پروتئین  716/13، 204/63،  431/50آمده مختصات  دستبهنتایج 

 الف( ب(
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3M8Q  3برای مرکز ثقل لیگاند موجود در پروتئین  109/16و  168/14، 528/11و مختصاتMEC  را

 نشان داد.

 
 3M8Qآمده از جایگاه لیگاند در پروتئین  دستبهمختصات جایگاه فعال  (13-4ل ) شک

 

 
 3MECتئین آمده از جایگاه لیگاند در پرو دستبهمختصات جایگاه فعال  (14-4شکل )                
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 پروتئین آماده سازی -

ها، دو سنجی و داکینگ لیگانداعتبارپروتئین جهت استفاده در فرایند  آماده سازی به منظور

دریافت شدند.  [62]از بانك اطلاعاتی پروتئین pdbبافرمت  3MECو  3M8Qساختار کریستالوگرافی 

 3M8Qن با شناسه کریستالوگرافی ارزش تفکیك مربوط به ساختارهای کریستالوگرافی برای پروتئی

باشد. پس از می Aº 3/2برابر با  3MECو برای پروتئین با شناسه کریستالوگرافی  Aº 7/2برابر با 

آماده  ،ViewerLite5.0در نرم افزار  3MECو  3M8Qدو ساختار کریستالوگرافی فراخوانی مجزای 

ها بیشتر پروتئین آماده سازیذخیره شد.  pdbبا فرمت  و انجام شد( 2ـ3ـ3) سازی پروتئین مطابق بخش

 انجام شد. Autodock4.2در نرم افزار 

 ریداک( -)داک اعتبارسنجیفرایند  -

یافتن شرایط بهینه، لیگاند کریستالوگرافی و پروتئین مربوطه در نرم افزار  به منظور

Autodock4.2 های بیشتر انجام شد. سپس مختصات آماده سازی( 1ـ3ـ3ـ3) فراخوانی و مطابق با بخش

 شکل )اعمال و ذخیره شد. ( 2ـ3ـ3ـ3) مرکز و ابعاد شبکه در برگیرنده جایگاه فعال مطابق با بخش

دهد. برای اجرای داکینگ مولکولی ایگاه فعال را نشان می( روند تعریف ابعاد شبکه و مختصات ج4-15

و  استفاده شد 200و  150، 100از الگوریتم ژنتیك لامارکین در سه حالت با تعداد اجرای الگوریتم 

سایر پارامترهای داکینگ مولکولی نیز در مقادیر پیش  (،5ـ3ـ3ـ3و  4ـ3ـ3ـ3)های مطابق با بخش

های مربوط به انجام فرایند داکینگ مولکولی شرایط فرض قرار داده شدند. پس از اعمال تمامی گزینه

تعداد ( 3ـ3ـ3) د. با توجه به معیارهای اشاره شده در بخشآم دستبه( dlg) بهینه با آنالیز فایل خروجی

تر، تعداد خوشه ، انرژی اتصال منفیAº2کمتر از  RMSDدارای  150اجرای الگوریتم ژنتیك برابر با 

جدول  در لباشد. نتایج حاصزمان اجرای کمتر می و تعداد کنفورماسیون در خوشه برترکمتر، حداکثر 

 آورده شده است. (19-4جدول ) ( و 4-18) 
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 عیین مختصات شبکه در بخش اتوگرید نرم افزار( ت15-4شکل ) 

 

 3MQ8برای پروتئین با شناسه کریستالوگرافی  متفاوت های الگوریتم ژنتیكنتایج اجرا( 18-4جدول ) 

تعداد اجرا 

 الگوریتم ژنتیك
RMSD (Å) (میانگین انرژی اتصالkcal/mol) های هایتعداد خوشه 

 چند کنفورماسیونه

های تعداد کنفورماسیون

 موجود در خوشه اول
 )دقیقه( رازمان اج

100 44/0 69/11- 13 28 74 

150 69/0 20/12- 7 75 116 

200 51/0 76/11- 17 54 142 

 

 3MECرای پروتئین با شناسه کریستالوگرافی متفاوت ب های الگوریتم ژنتیكنتایج اجرا( 19-4جدول ) 

تعداد اجرا 

 الگوریتم ژنتیك
RMSD (Å) 

چند  هایتعداد خوشه (kcal/molمیانگین انرژی اتصال)

 کنفورماسیونه

های تعداد کنفورماسیون

 موجود در خوشه اول
 )دقیقه( زمان اجرا

100 62/0 64/11- 10 43 34 

150 61/0 93/11- 5 134 55 

200 63/0 83/11- 12 104 142 
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 های مربوطهداکینگ لیگاند های مورد مطالعه در پروتئین 

ها، عملیات داکینگ مولکولی لیگاندها با پروتئین مربوطه ها و پروتئینلیگاند آماده سازیبعد از 

مولکولی با توجه به اطلاعات  هایتوصیف کنندهانجام شد و  اعتبارسنجیدر شرایط بهینه حاصل از روش 

حاصل از داکینگ مولکولی  هایندهتوصیف کنگیرنده استخراج گردید. در ادامه -بهترین اتصال لیگاند

 شد. ارائه هاآنو نتایج حاصل از  QSARهای ، مدلهاتوصیف کنندهمعرفی و پس از انتخاب بهترین 

 آماده سازی لیگاندهای مورد مطالعه -

پس ساختارهای سازی شدند. سرسم و بهینه ( 3-2)0ساختار ترکیبات مورد مطالعه مطابق بخش

در و ذخیره شدند  pdbبا پسوند فراخوانده و ViewerLite5.0 به نرم افزار *molبهینه شده با فرمت 

 مورد استفاده قرار گرفتند. Autodock4.2ورودی های نرم افزار  عنوانبهنهایت 

 اجرای عملیات داکینگ مولکولی لیگاندها و پروتئین -

 1-44های برای لیگاند 3MEC)پروتئین مطالعه و پروتئین پس از آماده سازی لیگاندهای مورد 

فراخوانی  Autodock4.2، پروتئین در نرم افزار (45-69هایبرای لیگاند 3M8Qپروتئین و  70-73و 

ها لیگاندبرای پروتئین انجام گرفت. سپس تمامی ( 1ـ3ـ3ـ3)شد و آماده سازی بیشتر مطابق بخش

در ادامه مطابق  فراخوانی شدند. Autodock4.2 با توجه به پروتئین متناظر در نرم افزارطور جداگانه هب

الگوریتم  مختصات جایگاه فعال و شبکه بر روی پروتئین اعمال گردید. پس از انتخاب (2ـ3ـ3ـ3)بخش 

ی داکینگ و اجرای الگوریتم ژنتیك لامارکین در شرایط بهینه هاتمامی گزینهو تنظیم  ژنتیك لامارکین

پس از اتمام اجرای داکینگ  اعتبارسنجی، لیگاندها در پروتئین مربوطه داک شدند.حاصل از مرحله 

ی با اطلاعات ارزشمند حاصل هایتوصیف کنندهدر نهایت  وذخیره  dlgمولکولی، نتایج خروجی با فرمت 

ی برتر با بیشترین صورتبندی و کمترین انرژی اتصال استخراج روتئین در خوشهپ-از برهم کنش لیگاند

و آنالیز شدند.
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 های حاصل از داکینگ مولکولیکننده استخراج توصیف -

باشد. به این منظور در تحقیق یها متوصیف کننده ی، محاسبهسازترین مراحل مدلاز مهم یکی

ها و پروتئین مربوطه با استفاده از داکینگ مولکولی آنالیز شدند کنندههای بین مهار حاضر برهمکنش

استخراج  Notpadفزار ++( با استفاده از نرم ا7ـ5ـ2در بخش ) ذکر شدهتوصیف کننده عددی  10و 

ی هستند برا ینتئپرو-یگانداز برهمکنش ل یدیاطلاعات مف یحاوکه  توصیف کننده 10گردید. این 

 QSARعنوان متغیرهای مستقل برای ساخت مدل به استخراج گردید ومورد مطالعه  یگاندل 73 تمام

 استفاده شدند.

 یمولکول ینگداک یهاکننده توصیفانتخاب موثرترین  

های به کار رفته در ساخت مدل کمتر باشد، از ، هر چه تعداد توصیف کنندهQSARدر مطالعات 

استخراج شده از داکینگ مولکولی  توصیف کننده 10در این مطالعه، شود. لذا گی مدل کاسته میپیچید

و در نظر گرفته شد پاسخ  عنوانبه( 50pECو منفی لگاریتم فعالیت دارویی ) توصیف کنندهعنوان به

 توصیف کننده 2عمل شد. در نهایت ( 4ـ3) ها مطابق بخشسپس برای انتخاب موثرترین توصیف کننده

نشان داده شده  (20-4جدول )  ها درخاب شدند که نام و نوع آنانت هاتوصیف کنندهموثرترین  عنوانبه

هد، نتایج حاصل عدم وجود درا نشان می هاتوصیف کنندهماتریس همبستگی بین ( 21-4جدول )  است.

  . نمایدرا تایید می هاتوصیف کنندههمبستگی معنادار بین این 

 SRهای انتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش ( توصیف کننده20-4جدول ) 

Meaning Symbol No 
(vdW + Hbond + desolv) Energy VE 1 

-Log( Estimated Inhibition Constant, Ki) ipK 2 
 

 SRبا روش  یمولکول ینگانتخاب شده از داک یهاکننده یفتوص یهمبستگ یسماتر( 21-4جدول ) 

ipK VE  

 1 VE 
1 69/0- ipK 
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 (VIF)واریانس تورمعامل منتخب، کمیت  هایتوصیف کنندهبین خطی هممنظور بررسی  به

آورده شده ( 22-4جدول ) محاسبه شد که نتایج آن در (16-2رابطه ) مطابق با  توصیف کننده برای هر

 گردد.اثبات می هاتوصیف کنندهخطی در بین ، عدم وجود هم10کمتر از  VIFمقادیر با توجه به  .است

 SRانتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش هایکنندهتوصیف واریانس  تورممقادیر عامل ( 22-4جدول ) 

ipK VE توصیف کننده 

61/4 61/4 VIF 

 

 شبکه عصبی مصنوعی  مدل 

های غیر خطی هستند، در این پژوهش از ی اغلب دارای ویژگیهای بیولوژیکپدیده کهایننظر به 

ورودی  هایتوصیف کنندهروش غیر خطی برای کشف رابطه ممکن بین  عنوانبهشبکه عصبی مصنوعی 

( ترکیبات جدید مورد مطالعه استفاده شد. شبکه طراحی شده در این مطالعه، 50EC) فعالیت داروییو 

 باشد. انتشار می شبکه پیشرو با الگوریتم پس

تنظیم و مارکوات -توجه به دو تابع آموزش لونبرگ شبکه عصبی با 4به منظور ساخت مدل، 

تصادفی  طوربه هامجموعه دادهشد. تابع انتقال تانژانت سیگموئید و لگاریتم سیگموئید طراحی  و دو بیزی

ترکیب( تقسیم  10ی آزمون )ترکیب( و سر 10ترکیب(، سری ارزیابی ) 53به سه دسته سری آموزش )

برای بررسی توانمندی مدل از سری آزمون استفاده شد. سری ارزیابی در طول توسعه مدل به شد. 

منظور جلوگیری از بیش برازش شبکه در اثر آموزش بیش از حد استفاده شد تا به محض بروز بیش 

ها یك از این شبکه در هر. [100]برازش و افزایش خطای سری ارزیابی، آموزش شبکه متوقف گردد

به صورت همزمان  2با گام  50تا 2و تعداد دور آموزشی از  10تا  2، تعداد گره از 2مدل با تعداد ورودی

سازی بهینه . نتایج حاصل از استسری ارزیابی،  MSE کمینه سازی ،سازیبهینه شد. ملاک بهینه 

های ساخته شده، مدل شبکه شد. از بین مدل آوریجمع ( 23-4جدول ) در  ،های طراحی شدهشبکه

دور آموزش، تابع آموزشی  50گره در لایه میانی ، 7در لایه اول ، توصیف کننده 2عصبی با تعداد 

 .است MSEتابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی دارای حداقل مقدار  و مارکوات-لونبرگ
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 انتخاب شده داکینگ مولکولی  هایتوصیف کننده شده با های بهینهتوابع و پارامترهای شبکه( 23-4جدول ) 

MSE 
تعداد دور 

 آموزش
 توصیف کنندهتعداد  تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره

 2 بیزیتنظیم  سیگموئید-لگاریتم 3 6 49/0

 2 مارکوات -لونبرگ وئیدسیگم-لگاریتم 7 50 26/0

 2 بیزیتنظیم  سیگموئید-تانژانت 2 6 49/0

 2 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 9 14 32/0

 

 ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی 

. قدرت الزامی استفعالیت -بررسی اعتبار و اهمیت مدل در مطالعات رابطه کمی ساختار

هایی است که در بخش برای مولکولهای رضایترائه خروجیبینی مدل وابسته به توانایی آن در اپیش

گرفته کار ههای زیر بروش ارزیابی مدل ارائه شده اند. در این تحقیق برایسری آموزش وجود نداشته

  شد.

 ارزیابی مدل با استفاده از سری ارزیابی  -

سازی  معیار بهینهداده شد.  آموزش، آموزشسری  ترکیب 53ه این منظور، شبکه عصبی با ب

شده  آورده (24-4جدول )  . نتایج حاصل دراست (ترکیب 10) سری ارزیابی MSE بودنحداقل شبکه، 

 . نشان داده شده است( 16-4شکل )  در تجربی در برابر فعالیتبینی شده پیش فعالیتاز  است. ترسیمی

 یابیارز یسر یهابا استفاده از داده یمصنوع یمدل شبکه عصب یابیحاصل از ارز یجنتا (24-4جدول ) 

 50pEC  

 درصد خطا بینی شدهفعالیت پیش فعالیت تجربی شماره ترکیب

3 89/5 61/6 22/12 

7 72/4 93/4 45/4 

19 39/5 83/5 16/8 

29 29/5 81/5 83/9 

72 52/6 64/6 84/1 

32 3/7 33/6 29/13- 

41 52/6 62/6 53/1 

54 04/7 65/7 66/8 

61 32/7 88/6 01/6- 

64 05/7 92/6 84/1- 
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 های سری ارزیابیی برای دادهتجرب فعالیتدر مقابل بینی شدهپیش فعالیت( نمودار تغییرات 16-4شکل ) 

 ارزیابی مدل با استفاده از سری آزمون -

سری آزمون که در هیچ کدام از مراحل آموزش و  ترکیب 10بینی فعالیت با پیش ارزیابی مدل

فعالیت این ترکیبات با استفاده از مدل  ،انجام شد. بدین منظور ، نیزاندارزیابی شبکه شرکت نداشته

 فعالیت( نمودار تغییرات 17-4شکل ) آمده است. ( 25-4جدول ) نتایج حاصل در  شد. ینیببهینه پیش

دست به (2R)دهد. مقدار ضریب تعیین تجربی سری آزمون را نشان می فعالیتبینی شده بر حسب پیش

 .باشد می 50/0آمده برای این سری 

 آزمونهای سری نتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از داده( 25-4جدول ) 
 pEC50  

بینی شدهفعالیت پیش فعالیت تجربی شماره ترکیب  در صد خطا 

2 59/6 20/6 92/5- 

12 34/5 26/6 23/17 

16 51/5 43/5 45/1- 

24 77/6 12/6 60/9- 

36 70/6 79/6 34/1 

45 61/6 98/6 60/5 

47 44/7 90/6 26/7- 

58 11/7 79/7 56/9 

63 38/7 11/7 66/3- 

68 56/6 66/6 52/1 

4

4.5

5

5.5

6

6.5

7

7.5

8

4 4.5 5 5.5 6 6.5 7 7.5 8

ش
پی
ت 

الی
فع

ده
ش
ی 

ین
ب

تجربیفعالیت 

R2=0/69



107 

              
 های سری آزمونبرای داده در مقابل فعالیت تجربیبینی شدهنمودار تغییرات فعالیت پیش (17-4شکل ) 

 

دست به (2R)مقدار ضریب تعیین  ، اگرچههای انجام شدهنتایج مدل سازی و ارزیابیبا توجه به 

سری برای دست آمده به 2Rاست، اما  2R( [76]< 6/0( آمده برای سری ارزیابی دارای مقدار قابل قبول

شبکه عصبی خطی غیرمدل  توان نتیجه گرفت که. بنابراین میاست قابل قبولتر از مقدار کوچك ،آزمون

  بینی پایینی برخوردار است.از صحت پیشداکینگ منتخب  هایتوصیف کنندهبا  مصنوعی

های شمارش گروه هایتوصیف کننده به منظور بهبود مدل غیر خطی شبکه عصبی مصنوعی،

های داکینگ مولکولی افزوده محاسبه و به توصیف کننده DRAGONعاملی با استفاده از نرم افزار 

های شیمیایی ساختار را های ساختاری بیان بهتری از ویژگیکه توصیف کنندهشدند. با توجه به این

 بهبود یابد. فعالیت داروییها با رود ارتباط توصیف کنندهدارند، انتظار می

 های داکینگ مولکولی و ساختارییف کنندهمدل سازی با استفاده از مجموع توص 

های داکینگ در راستای بهبود مدل شبکه عصبی مصنوعی توسعه یافته به وسیله توصیف کننده

 DRAGONنرم افزار  ازهای شمارش گروه عاملی با استفاده ، توصیف کنندهتوصیف کننده( 10) مولکولی

روش  با استفاده از ولکولی افزوده شدند. سپسهای داکینگ ممحاسبه و به مجموعه توصیف کننده

عنوان ورودی شبکه عصبی ها انتخاب و بهموثرترین توصیف کننده رگرسیون گام به گام، انتخاب متغیر

رد  تکنیكآزمون و  یسر یابیمدل با استفاده از ارز ینبهتر ییکاراسپس  شدند. استفادهمصنوعی 

 شد.  یبررس هاموعه دادهمج ترکیباتهمه  یبرا ای تك تكمرحله

5

5.5

6

6.5

7

7.5

8

5 5.5 6 6.5 7 7.5 8

ده
ش
ی 

ین
 ب
ش

پی
ت 

الی
فع

فعالیت تجربی

R2=0/5

0



 

108 

 

 های عاملیشمارش گروه هایتوصیف کننده 

های که در عین سادگی و قابل تفسیر بودن، بتوانند کل ویژگی ییهامحاسبه توصیف کننده

. استراحتی قابل محاسبه باشند، بسیار قابل توجه  علاوه به ترکیبات مورد بررسی را نشان دهند و به

 154ترکیب مورد مطالعه،  73 ساختارسازی بهینه پس از رسم و ، (2ـ3)ق بخش مطاب ،در این مطالعه

د. این شمحاسبه  DRAGONی نرم افزار های عاملی به وسیلهی شمارش گروهتوصیف کننده از دسته

 توصیفشوند. این مشتق می و از فرمول شیمیایی مولکول هستندبنـدی مولکولی مستقل از صورتگروه 

و هر عاملی از خصوصیات  هاعروفند که تعداد و نوع اتمی ساختاری نیز مهاکننده توصیفبه  هاکننده

ها، تعداد پیوندها )ساده، ی مربوط به نوع پیوندهاکننده توصیفشـامل  همچنینکنند. اتمی را تعیین می

تایی، های ششهای آن )حلقهها بر اسـاس تعداد اتمحلقهگانه، آروماتیك( و تعداد کل دوگـانه، سه

( …,C, N, O, H, Fایی خاص )یهای عاملی خاص و تعداد یك عنصر شیمتایی و ...(، تعداد گروهپنج

در این گروه ممکن است مقادیر عددی، مربوط به حضور و عدم حضور یك  شوند.در مولکول نیز می

ها نیز بر اساس تعداد شود. برخی توصیف کنندهنشان داده می 0و  1یر ویژگی باشد که به ترتیب با مقاد

 دهند. شوند و مقادیر عددی شمارشی را به خود اختصاص میویژگی مربوطه محاسبه می

های داکینگ مولکولی و کنندهها از مجموع توصیفکنندهتوصیف موثرترین انتخاب 

 ساختاری

، انتخاب QSAR هایمسئله در توسعه مدل ترینمهماشاره شد ( 4ـ3)همانطور که قبلا در بخش 

مورد نظر باشند. بنابراین باید  فعالیت دارویییی است که دارای ارتباط بسیار زیادی با هاکنندهتوصیف 

برای کاهش اندازه  وهشژین پرا کاهش داد. در ا هاتوصیف کنندهتعداد  ،های موجودبا استفاده از روش

 و با اجرای SPSSنرم افزار ( با استفاده از 4ـ3مطابق بخش) هاتوصیف کنندهموثرترین  ،هاماتریس داده

انتخاب شدند  توصیف کننده 7تعداد  به توصیف کننده 164بر روی  (SR) رگرسیون گام به گام روش

 نشان داده شده است. (26-4جدول ) در اهآنکه نام و نوع 
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 SRهای ساختاری و داکینگ مولکولی با روش توصیف کننده انتخاب شده از مجموع  هایتوصیف کننده (26-4جدول ) 

Class Meaning Symbol No 

Docking derived vdW + Hbond + desolv Energy VE 1 

Molecular properties descriptors Number of terminal primary C (SP3) nCP 2 

Molecular properties descriptors Number of nitriles (aliphatic) nRCN 3 

Docking derived descriptors Electrostatic Energy EE 4 

Docking derived descriptors Estimated Inhibition Constant, Ki Ki 5 

Molecular properties descriptors Number of nitro groups (aromatic) nARNO2 6 

Molecular properties descriptors Number of pyridines nPyridines 7 

دهد، این ماتریس نشان میهای منتخب را نندهتوصیف کماتریس همبستگی بین  (27-4جدول ) 

 نماید.را تایید می هاتوصیف کنندهعدم وجود همبستگی معنادار بین این 

با  یمولکول ینگاکو د یساختار هایکنندهیفمجموع توصاز  انتخاب شده هایتوصیف کنندهماتریس همبستگی  (27-4جدول ) 

  SR روش

nPyridines nARNO2 iK EE nRCN nCP VE  

      1 VE 

     1 29/0 nCP 

    1 00/0 04/0 nRCN 

   1 15/0- 06/0- 37/0- EE 

  1 01/0- 05/0- 01/0- 40/0 iK 

 1 07/0- 40/0- 06/0- 01/0 09/0 nARNO2 

1 04/0- 02/0- 06/0 02/0- 06/0 02/0- nPyridines 

عامل انتخاب شده،  هایتوصیف کنندهخطی در بین یا عدم وجود هم به منظور بررسی وجود 

جدول ها در. مقدار این کمیت برای توصیف کننده، محاسبه شدتوصیف کنندهمربوط به هر  تورم واریانس

از  عامل تورم واریانس ها،توصیف کننده که برای کلیهشده است و با توجه به این( گزارش 4-28) 

 گردد.اثبات می هاتوصیف کنندهخطی در بین کمتر است، عدم وجود هم10

ولکولی و داکینگ مهای مجموع توصیف کنندهانتخاب شده از  هایتوصیف کننده عامل تورم واریانسمقادیر  (28-4جدول ) 

 SRساختاری با روش  هایتوصیف کننده

nPyridines nARNO2 ik EE nRCN nCP VE توصیف کننده 

01/1 22/1 25/1 51/1 05/1 16/1 6/1 VIF 
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داکینگ  هایتوصیف کنندهبا استفاده از مجموع  مدل سازی شبکه عصبی مصنوعی 

 مولکولی و ساختاری

شبکه عصبی پیشرو  HIVی فعالیت دارویی ترکیبات ضددر این مرحله نیز به منظور مدل ساز 

مجموعه پارامترهای شبکه، سازی بهینه فرآیند  و به منظور انتخاب شدی پس انتشار آموزشبا الگوریتم 

 آموزشسری  همچنینترکیب( و  10ترکیب( و سری ارزیابی ) 10به سه بخش سری آزمون ) هاداده

عنوان ورودی به شبکه داده شد. مقدار تجربی ها بهیف کنندهتوصمقادیر ترکیب( تقسیم شدند.  53)

برای  ها وارد شبکه شدند.عنوان هدف به دنبال ورودینیز به )سری آموزش(  HIVفعالیت دارویی ضد 

تابع انتقال تانژانت  دو انتخاب شد. بیزیمارکوات و تنظیم -ی لونبرگآموزشالگوریتم  دوشبکه  آموزش

در هر یك از . عنوان تابع انتقال در لایه پنهان در نظر گرفته شدبهریتم سیگموئید سیگموئید و لگا

های لایه پنهان )گره( و تعداد ها، تعداد نرونتعداد ورودیمان مزسازی ههای طراحی شده بهینه شبکه

سازی،  بهینه سری ارزیابی محاسبه گردید و معیار MSEدر طی فرایند آموزش، . انجام شد یآموزشدور 

. برای این منظور هر شبکه با تعداد ورودی در نظر گرفته شدسری ارزیابی  MSEکمینه سازی مقدار 

همزمان  طوربه 2با گام  50تا  2ی از آموزشو تعداد دور  1با گام  10تا  2و تعداد گره از  هاتوصیف کننده

  .خلاصه شد ( 29-4جدول ) در داده شد. نتایج حاصل  آموزش

های ساختاری و داکینگ های منتخب از مجموع توصیف کنندههای بهینه توصیف کننده(توابع و پارامترهای شبکه29-4جدول ) 

 SRمولکولی با روش 

MSE تعداد توصیف کننده آموزشتابع  تابع انتقال تعداد گره تعداد دور آموزش 
 4 بیزیتنظیم  سیگموئید-لگاریتم 3 14 07/0
 6 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 4 10 05/0
 6 بیزیتنظیم  سیگموئید-تانژانت 9 24 07/0
 6 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 6 6 06/0

 ،گره در لایه میانی 4ر لایه اول،د توصیف کننده 6شبکه با تعداد  ،ایجاد شده هایشبکهاز میان 

شبکه برتر  عنوانبهو تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی  آموزش لونبرگ ماکوارتتابع  ی،آموزشدور  10

 .انتخاب شد
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 شبکه عصبی مصنوعی مدل ارزیابی 

 مدلبینی ترین مرحله در مطالعات رابطه کمی ساختارـفعالیت ارزیابی قدرت پیشاساسی

بخش رضایتهای بینیپیشتوانایی آن در ارائه  عصبی با بررسیشبکه مدل بینی ت پیشباشد. قدرمی

با ارزیابی مدل  شود. در این تحقیقاند، تعریف میهایی که در سری آموزش وجود نداشتهبرای مولکول

 بینیپیش ترکیبات مورد مطالعه HIVفعالیت ضد مورد بررسی قرار گرفت واستفاده از چندین روش 

 .شد

 با استفاده از سری ارزیابی مدلارزیابی  -

سازی  داده شد. معیار برای بهینهآموزش  آموزش،سری  ترکیب 53به این منظور، شبکه عصبی با 

( 30-4جدول )  دربهینه  بینی مدلپیشنتایج  .باشدمی ترکیب( 10) سری ارزیابی MSEحداقل شبکه، 

ن نشا( 18-4شکل ) یز در ن تجربی فعالیتبینی شده بر حسب پیش فعالیتاست. ترسیمی از شده آورده 

 .داده شده است

 های سری ارزیابیدهبا استفاده از دا بهینه ( نتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی30-4جدول ) 

 50pEC  

 در صد خطا شده بینیفعالیت پیش فعالیت تجربی شماره ترکیب

3 89/5 12/6 90/3 

7 72/4 62/4 12/2- 

19 39/5 51/5 23/2 

29 29/5 31/5 38/0 

72 52/6 70/6 76/2 

32 30/7 20/7 37/1- 

41 52/6 58/6 92/0 

54 04/7 49/7 39/6 

61 32/7 41/7 23/1 

64 05/7 41/7 11/5 
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 های سری ارزیابیبرای داده در مقابل فعالیت تجربیبینی شدهنمودار تغییرات فعالیت پیش( 18-4شکل ) 

 آزموناستفاده از سری  با مدلارزیابی  -

بینی اده از سری ارزیابی قدرت پیشبعد از آموزش شبکه و انتخاب شبکه عصبی بهینه با استف

اند، مورد بررسی قرار گرفت. ترکیب که در مرحله آموزش و ارزیابی استفاده نشده 10مدل، به وسیله 

 فعالیت تییرانمودار تغ (19-4شکل )  همچنین شده است. آوریجمع ( 31-4جدول ) در  نتایج حاصل

 دهد.میرا نشان  آزمون یسر یهاداده یتجرب فعالیتدر مقابل  شده بینییشپ

 آزمونهای سری نتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از داده( 31-4جدول ) 

 شماره ترکیب
pEC50  

شده بینیفعالیت پیش فعالیت تجربی  در صد خطا 

2 59/6  79/6  03/3  

12 34/5  50/5  00/3  

16 51/5  33/5  27/3-  

24 77/6  09/7  73/4  

36 70/6  13/7  24/6  

45 61/6  41/7  10/12  

47 44/7  41/7  40/0-  

58 11/7  53/7  19/5  

63 38/7  67/7  39/3  

68 56/6  09/7  08/8  

4.5

5

5.5

6

6.5

7

7.5

8

4.5 5.5 6.5 7.5

ت 
الی

فع
ده

 ش
ی

ین
ش ب

پی

فعالیت تجربی

R2=0/97



113 

 
 های سری آزمونبرای داده در مقابل فعالیت تجربیبینی شدهنمودار تغییرات فعالیت پیش( 19-4شکل ) 

 

 ای تك تكبه روش رد مرحله مدلارزیابی  -

تك مورد استفاده قرار گرفت. در  ای تكبرای ارزیابی بیشتر شبکه عصبی بهینه، روش رد مرحله

 آمده از دستبهسری آزمون کنار گذاشته شد و در شرایط بهینه  عنوانبهك ترکیب این روش هر بار ی

آمده برای  دستبهصورت گرفت سپس مدل مدل سازی مانده ترکیب باقی 72با  (3ـ4ـ2ـ4بخش )

رای تك تك ترکیبات تکرار ترکیب کنار گذاشته شده به کار گرفته شد و این فرآیند ب 50pECبینی پیش

بینی پیش فعالیت( 20-4شکل ) شده است.  آورده (32-4جدول )  دراز این روش گردید. نتـایج حاصل 

فعالیت مانده رسم باقی از (21-4شکل )  دهد.ها را نشان میبرای کل داده تجربی فعالیتشده بر حسب 

آمد. نتایج بیانگر  دستبهها کل مولکول برای بینی شده از فعالیت تجربی بر حسب فعالیت تجربیپیش

یت ضد لتوان فعاباشد. لذا با این مدل میپذیری بالای مدل میبینی کم و قدرت تعمیمخطای پیش

HIV  ها، توزیع ماندهبینی کرد. با توجه به نمودار باقیبرای هر ترکیب جدید با خطای قابل قبولی پیشرا

ی عدم وجود خطای سیستماتیك طرف خط صفر نشان دهنده نسبتا یکنواخت و اتفاقی مقادیر در دو
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 هاکل داده یتك تك برا یابا استفاده از روش رد مرحله یمدل شبکه عصب یابیحاصل از ارز یجانت( 32-4جدول ) 
  50pEC   50pEC  

درصد 
 خطا

بینی فعالیت پیش
 شده

 فعالیت تجربی
شماره 
 ترکیب

درصد 
 خطا

بینی پیش فعالیت
 شده

 فعالیت تجربی
شماره 
 ترکیب

98/10 57/6 92/5 38 05/4 40/5 19/5 1 
06/4 66/6 40/6 39 06/1 66/6 59/6 2 
59/6- 81/5 22/6 40 74/3- 67/5 89/5 3 
90/6 97/6 52/6 41 40/0- 02/5 04/5 4 
96/10- 50/6 30/7 42 08/5- 16/6 49/6 5 

88/6- 17/7 70/7 43 77/1- 54/5 64/5 6 
34/6 04/6 68/5 44 47/8 12/5 72/4 7 
95/11 40/7 61/6 45 56/15 94/5 14/5 8 
58/11- 87/6 77/7 46 66/4 29/6 01/6 9 
97/4- 07/7 44/7 47 70/3 60/5 40/5 10 
41/8- 41/7 09/8 48 32/1 14/6 06/6 11 
04/10- 81/6 57/7 49 93/3 55/5 34/5 12 

91/6- 28/7 82/7 50 75/2 98/5 82/5 13 
45/8- 83/6 46/7 51 76/7 25/6 80/5 14 
26/0- 66/7 68/7 52 67/0- 91/5 95/5 15 
10/3- 81/7 06/8 53 09/1- 45/5 51/5 16 
96/6 53/7 04/7 54 15/3 54/6 34/6 17 
32/7- 34/7 92/7 55 48/2- 89/5 04/6 18 
99/2- 47/7 70/7 56 00/0- 39/5 39/5 19 
59/2- 52/7 72/7 57 11/8- 57/6 15/7 20 
42/9 78/7 11/7 58 19/2- 70/6 85/6 21 
66/1- 13/7 25/7 59 36/2- 61/6 77/6 22 
44/5 36/7 98/6 60 58/3 36/6 14/6 23 
41/0- 29/7 32/7 61 86/8 37/7 77/6 24 
45/13 10/8 14/7 62 07/1 62/6 55/6 25 
85/2 59/7 38/7 63 74/9- 56/5 16/6 26 
40/3 29/7 05/7 64 16/0- 30/6 31/6 27 
81/1- 04/7 17/7 65 75/5- 92/4 22/5 28 
29/0- 99/6 01/7 66 93/14 08/6 29/5 29 
62/14 29/7 36/6 67 38/2 03/6 89/5 30 

84/8 14/7 56/6 68 68/7- 05/5 47/5 31 
78/15 53/6 64/5 69 01/3- 08/7 30/7 32 
25/8 30/6 82/5 70 54/12 00/7 22/6 33 
14/0- 14/7 15/7 71 15/3- 07/7 30/7 34 
36/7 00/7 52/6 72 40/1- 05/7 15/7 35 
99/1- 39/6 52/6 73 43/3 93/6 70/6 36 

    66/1- 53/6 64/6 37 
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 هاای تك تك برای کل دادهبه روش رد مرحله در مقابل فعالیت تجربی بینی شده( نمودار تغییرات فعالیت پیش20-4شکل ) 

 

 
 هاتجربی برای کل داده فعالیتبر حسب  ماندهنمودار باقی (21-4شکل ) 

 

 آزمون پراکندگیارزیابی مدل با استفاده از  -

همه های سری آموزش، ارزیابی و آزمون، فواصل اقلیدسی برای ایجاد بهترین تقسیم بندی در داده

محاسبه شد. نمودار  (17-2رابطه ) ، مطابق مدل برتر های¬کننده یفه از توصبا استفاد یباتترک

بر حسب فعالیت تجربی  1و  0(( از رسم فواصل اقلیدسی نرمال شده بین 22-4شکل ) پراکندگی )

های سری های سری آزمون و ارزیابی را در محدوده دادهتوزیع مناسب داده( 22-4شکل ) دست آمد. به

 دهد.آموزش نشان می
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 DAPY-like( نمودار پراکندگی برای تقسیم بندی ترکیبات 22-4شکل ) 

 

 ارزیابی مدل با استفاده از قلمرو کاربرد -

کار گرفته شد. نمودار های دور افتاده بهبرتر این مطالعه، برای تعیین وجود داده لکاربرد مد قلمرو

بر حسب  DAPY-likeترکیبات  بینی شدهپیش یتاستاندارد شده فعال یماندهباقویلیامز از رسم مقادیر 

ترکیب از سری  3همه ترکیبات، فقط  (، از بین23-4شکل ) مطابق . دست آمدبهحد انحراف  مقادیر

 -3ترکیب نیز از  1( هستند و *h=  33/0آموزش دارای مقادیر انحراف بزرگتر از حد انحراف آستانه )

ها در از کل داده %95با توجه به اینکه حدود  .ها کوچکتر شده استبرابر انحراف استاندارد باقیمانده

 شود.بینی مدل اثبات مینابراین اعتبار و قدرت پیشقلمرو کاربرد مدل برتر حضور دارند، ب
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 DAPY-like( نمودار قلمرو کاربرد برای مدل شبکه عصبی با ترکیبات 23-4شکل ) 

 

 های داکینگ مولکولی و ساختاریگیری مدل سازی با مجموع توصیف کنندهنتیجه 

توصیف از مخلوط  ،DAPY- likeمشتق  73فعالیت بازدارندگی  بینیپیشبرای  العهدر این مط

عصبی به روش شبکه  QSARمدل سازی در  شمارش گروه عاملیداکینگ مولکولی و  هایکننده

فعالیت ضد ایدز سری آزمون با استفاده  بینیپیشحاصل از  MSEو  2Rمقادیر استفاده شد.  مصنوعی

های داکینگ و مخلوط توصیف کنندهی های داکینگ مولکولتوصیف کنندهبا فته از مدل توسعه یا

افزودن با  دهد کهنتایج نشان میمقایسه ( خلاصه شده است. 30-4جدول ) مولکولی و ساختاری در 

، داکینگ مولکولی هایتوصیف کنندهه بترکیبات مورد مطالعه  های شمارش گروه عاملیتوصیف کننده

 یابد.افزایش می QSARقدرت مدل 

در ارزیابی مدل با استفاده از سری  های متفاوت( مقایسه مدل های شبکه عصبی توسعه یافته با توصیف کننده33-4جدول ) 

 آزمون

 مدل توسعه یافته با مجموع توصیف کننده های

 و داکینگ مولکولی یشمارش گروه عامل

مدل توسعه یافته با توصیف کننده های 

 داکینگ مولکولی
 پارامتر آماری

89/0 50/0 2R 

16/0 24/0 MSE 
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داکینگ مولکولی و ساختاری با های توصیف کنندهارزیابی مدل با استفاده از مجموع  

 استفاده از پارامترهای آماری

ترکیبات  فعالیت بازدارندگی بینیبکه عصبی مصنوعی ارائه شده برای پیشبرای ارزیابی کارایی ش

مدل با استفاده از محاسبه این  بینیپیشبرخی از پارامترهای آماری محاسبه شد و قدرت  ،مورد مطالعه

پارامترها برای سری ارزیابی و سری آزمون مورد بررسی قرار گرفت و نتایج پارامترهای آماری به همراه 

این نتایج حاکی از قدرت  آورده شده است.( 34-4جدول ) در  دوده قابل قبول برای هر پارامترمح

 -های داکینگ مولکولیبا مجموع توصیف کننده ی عصبیخطی شبکهبینی بالای مدل غیرپیش

 .باشدمی ساختاری

  وساختاری مولکولی های داکینگبا استفاده از مجموع توصیف کننده ANN( پارامترهای آماری برای مدل 34-4جدول ) 

 ردیف پارامتر آماری سری ارزیابی سری آزمون محدوده قابل قبول

- 57/1 46/0 PRESS  1 

- 40/0 21/0 SEP  2 

- 34/0 17/0 MAE  3 

- 00/6 41/3 REP(%)  4 

- 16/0 05/0 MSE  5 

- 11/5 64/2 MRE  6 

6/0< 89/0 97/0 R2 7 

2R 89/0 97/0 R0نزدیك به 
2  

 8 

1/0> 00/0 01/0 R0,R
2  9 

5/0< 84/0 93/0 Rm
2  10 

2R 86/0 97/0 R0به  یكنزد
′2 

 11 

1/0> 04/0 01/0 R0,R
′2  12 

5/0< 73/0 90/0 Rm
′2 13 

2/0> 11/0 03/0 ∆𝑅𝑚
2  14 

15/1 ≥ k ≥ 85/0 05/1 02/1 k 15 

15/1 ≥ k ≥ 85/0 96/0 98/0 k′ 16 

 تصادفی - Yآزمون  

ی تصادفی در دامنه عدد 73از  مجموعه 10برای حصول اطمینان از تصادفی نبودن نتایج، 

های توصیف کنندهجدید با استفاده از ماتریس  QSARتعریف شد. مدل فعالیت دارویی مقادیر  تغییرات
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سازی شبکه عصبی با استفاده از  مدلتوسعه یافت. نتایج حاصل از  50pECاصلی و مقادیر تصادفی از 

( 2Rمقادیر کوچك ضریب تعیین )شده است.  آورده (35-4جدول )  درتوصیف کننده تصادفی  ده دسته

 دم وجود ارتباط تصادفی یا وابستگی ساختاری به سری آموزش در مدل توسعه یافته شبکهبیانگر ع

 باشد.می عصبی مصنوعی

 یتصادف-Yآزمون با استفاده از آزمون  یسر یبرا 2R یرمقاد( 35-4جدول ) 

 تکرار 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

09/0 09/0 04/0 03/0 01/0 00/0 00/0 02/0 07/0 14/0 2R 

  

های غیرنوکلئوزیدی بازدارنده عنوانبه آزینیسازی فعالیت دارویی مشتقات  مدل 3ـ4

 HIVویروس 

به عنوان  مشتقات آزینی ترکیب از 73فعالیت ضد ایدز  -ارتباط کمی ساختار ،طالعهدر این م

رکیبات مورد مطالعه در ت .مورد بررسی قرار گرفت های غیرنوکلئویدی نسخه بردار معکوسبازدارنده

( داک 73-44و  43-1های به ترتیب برای مولکول) 3MECو  3M8Qجایگاه فعال دو پروتئین با کد 

فعال جایگاه در  یباتترک پیکربندی یناز بهتربا استفاده  پروتئین - یگاندلشدند و اطلاعات برهم کنش 

توصیف  موثرترین ذخیره شد. های داکینگ مولکولیوصیف کنندهت به عنوان و به دست آمدپروتئین، 

 برای ورودی شبکه عصبی مصنوعی عنوانبا استفاده از روش رگرسیون گام به گام انتخاب و به هاکننده

توصیف  ،استفاده شدند. سپس به منظور بهبود مدل شبکه عصبی مصنوعی QSARساخت مدل 

با استفاده از ، 2های ویژگی مولکولیاز زیر مجموعه توصیف کننده 1ییهای شبه داروشاخص هایکننده

ها با استفاده از روش رگرسیون گام به . موثرترین توصیف کنندهمحاسبه شد DRAGON 5.5نرم افزار 

و کارایی مدل توسعه های منتخب توسعه یافت گام به دست آمد. مدل شبکه عصبی با توصیف کننده

مدل بالای  یریپذ یمو تعمبینی ، پیشبه دست آمده یجنتادر نهایت،  ابی قرار گرفت.یافته مورد ارزی

                                                 
1 Drug like indexs 

2 Molecular properties 
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 .دهدرا نشان می یافتهتوسعه 

 هامجموعه داده  

. ساختار پایه [105-101]است  HIV-1بازدارنده  73فعالیت دارویی  شامل هامجموعه داده

جدول  ها درجزئیات استخلافو متناظر با هر ترکیب  50pECعددی مقادیر و  (24-4شکل )  ترکیبات در

 HIV-1از تکثیر ویروس  %50باشد که غلظتی از بازدارنده )دارو( می 50ECآورده شده است.  (4-36) 

 کند. جلوگیری می

Y

R

N

R3

NH

R1

X

R2

Z

Y

R

N

R3

NH

R1

X

R2

Z

Y N

R NH

R1

R3

X

R2

Z

Y

Z

N

R NHX

R2

R3

R1

 

 

 

  های اصلی ترکیبات مورد مطالعهاسکلت( 24-4شکل ) 
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 ترکیبات مورد مطالعه 50CpEساختار و مقادیر ( 36-4جدول ) 

50pE 𝑅3 𝑅2 𝑅1 Y X شماره ترکیب 
85/6 -NH-4-CN-Ph 2,4,6-TriMe-Ph piperidine N O 1 

42/7 -NH-4-CN-Ph 2,6-DiMe-4-CN-Ph piperidine N O t2 

72/6 -NH-4-CN-Ph 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2NH2SO-4 -yl-1-p N O v3 

89/6 -NH-4-CN-Ph 2,4,6-TriMe-Ph Ph-3CH2SO-4-yl -1-p N O 4 

62/6 -NH-4-CN-Ph 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - 4-Pyridyl N O 5 

89/6 -NH-4-CN-Ph 2,6-DiMe-4-CN-Ph Ph-2NH2SO-4 -yl -1-p N O 6 

24/7 -NH-4-CN-Ph 2,6-DiMe-4-CN-Ph Ph-3CH2SO-4 -yl -1-p N O t7 
33/7 -NH-4-CN-Ph 2,6-DiMe-4-CN-Ph p-1-yl -4-Pyridyl N O v8 
11/7 -NH-4-CN-Ph 2,4,6-TriMe-Ph  yl-1-p- Ph-2NH 2SO-4 N NH 9 
31/8 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - Pyridin-4-yl N NH 10 
94/7 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - 4-COOEt-Ph N NH t11 
69/7 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2CONH-4 -yl -1-p N NH 12 
24/8 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2NH2SO-4 -yl -1-p N NH 13 

26/8 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph Ph-Me2SO-4 -yl-1-p N NH 14 

99/7 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl- Phenyl N NH 15 

10/8 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2NO-4 -yl-1-p N NH 16 

25/8 𝑁𝐻2 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl- 4-CN-Ph N NH 17 

14/8 NHMe 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - Pyridin-4-yl N NH v18 

78/7 NHMe 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - 4-COOEt-Ph N NH 19 

34/8 NHMe 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2CONH-4 -yl -1-p N NH 20 
16/8 NHMe 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2HN2SO-4 -yl -1-p N NH t21 
22/8 NHMe 2,4,6-TriMe-Ph Ph-Me2SO-4-yl -1-p N NH t22 
88/7 OMe 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - Pyridin-4-yl N NH 23 
83/7 OMe 2,4,6-TriMe-Ph p-1-yl - 4-COOEt-Ph N NH v24 
06/8 OMe 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2CONH-4 -yl -1-p N NH v25 
97/7 OMe 2,4,6-TriMe-Ph Ph-2NH2SO-4 -yl -1-p N NH 26 

92/7 OMe 2,4,6-TriMe-Ph Ph-Me2SO-4 -yl -1-p N NH 27 

24/6 H 2,6-DiMe-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 28 
25/7 H 2,4,6-TriMe-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 29 
96/6 H 2,6-DiMe-4-CN-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 30 
57/6 H 2,6-DiMe-4-Br-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O v31 
80/6 H 2,6-DiMe-4-Cl-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 32 
37/5 H 2,6-Di-OMe-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 33 
21/6 H 2,6-DiCl-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O t34 
77/6 H 2,4,6-TriCl-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O v35 
77/4 H Ph-2NO-4-DiCl-2,6 4-CN-Ph 2NO-C- O 36 
96/6 H 2,4,6-TriBr-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 37 
47/7 H 2,6-DiBr-4-Me-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 38 
14/6 H 2,4,6-TriF-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- O 39 
52/4 H 2,4,6-TriMe-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- NH 40 
41/5 H 2,6-DiBr-4-Me-Ph 4-CN-Ph 2NO-C- NH 41 
52/5 H 2,4-DiBr-6-F-Ph Ph-3CH-4 2NO-C- NH 42 
14/6 H 2,6-DiMe-4-CN-Ph Ph-2NO-4 2NO-C- O 43 
08/6 -OMe 2,4,6-TriMe-Ph 4-CN-Ph C O 44 
15/6 -OMe 2,6-DiMe-4-CN 4-CN-Ph C O 45 
86/6 - 2,4,6-TriMe-Ph p-Cl-Ph -C-Cl O v46 
70/6 - 2,4,6-TriMe-Ph p-Me-Ph -C-Cl O t47 
10/7 - 2,4,6-TriMe-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 48 
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 (36-4جدول ) ادامه 
50pE 𝑅3 𝑅2 𝑅1 Y X شماره ترکیب 

81/6 - 2,4,6-TriCl-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 49 
74/6 - 2,4,6-TriBr-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 50 
47/7 - 2,6-DiBr-4-Me-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 51 
40/6 - 2,6-DiMe-4-Br-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 52 
66/6 - 2,6-DiCl-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 53 
84/6 - 4-CN-2,6-DiMe-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 54 
27/6 - 2,6-DiMe-Ph p-CN-Ph -C-Cl O 55 
11/6 H 2,4,6-TriMe-Ph p-Cl-Ph -C=O O 56 
81/5 H 2,4,6-TriMe-Ph p-Me-Ph -C=O O t57 
29/5 H 2,4,6-TriMe-Ph p-𝑁𝑂2-Ph -C=O O 58 
80/5 H 2,4,6-TriMe-Ph p-OMe-Ph -C=O O 59 
59/6 H 2,4,6-TriMe-Ph p-CN-Ph -C=O O v60 
20/6 H 2,4,6-TriBr-Ph p-CN-Ph -C=O O t61 
68/6 H 2,6-DiBr-4-Me-Ph p-CN-Ph -C=O O 62 
92/5 H 2,6-DiMe-4-Br-Ph p-CN-Ph -C=O O 63 
84/4 H 2,4,6-TriMe-Ph m- Cl -Ph -C=O O 64 
72/5 H 2,6-DiMe-Ph p-CN-Ph -C=O O 65 
55/5 H 4-CN-2,6-DiMe-Ph p-CN-Ph -C=O O 66 

94/5 Me 2,4,6-TriMe-Ph p-CN-Ph -C=O O 67 

47/5 Me 2,4,6-TriMe-Ph p-CN-Ph -C=O O *68 

85/5 =O 2,4,6-TriMe-Ph 4NO2-ph C O v69 

85/5 =O 2,4,6-TriMe-Ph 4-Me-Ph C O 70 

43/6 =O 2,4,6-TriMe-Ph 4-CN-Ph C O 71 

82/6 =O 2,6-DiMe-4-CN-Ph 4-CN-Ph C O 72 

85/5 =O 2,6-DiMe-Ph 4-CN-Ph C O t73 

 

 

 

 

ه نیتروژن ک 10-27دهنده کربن است به جز ساختارهای ساختارها نشاندر همه  Rدارد.  NH ،NMeدر اسکلت اصلی به جای  68* لیگاند 

-piperidine-1-ylبیانگر  (p-1-yl).  باشدمینیتروژن  نماینده که 68-46در همه ساختارها نماینده کربن است به جز ساختارهای  Zدارند. 

methyl 3به معنای نبود استخلاف در ( –باشد. ) میR باشد. میt های سری آزموننگر دادهنمایا ،v و باشند میهای سری ارزیابی نمایانگر داده

 .قرار دارندسری آموزش  درسایر داده ها 
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 ترکیبات مورد مطالعهسازی ساختار  رسم و بهینه 

هینه ( رسم، ب2ـ3ها، ساختار ترکیبات مورد مطالعه مطابق بخش)آوری مجموعه دادهپس از جمع 

 ذخیره شدند. hin.*و  mol.*سازی و با فرمت 

های حاصل توصیف کنندهفعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه با استفاده از  مدل سازی 

 از داکینگ مولکولی

های حاصل از مشتقات آزینی ضد ایدز، توصیف کنندهبرای  QSARساخت مدل در راستای 

با  QSARمحاسبه و مدل  Autodock4.2استفاده از نرم افزار  پروتئین با-ااطلاعات برهمکنش لیگانده

های داکینگ مراحل استخراج توصیف کننده، شد. در ادامه ها ساختهاستفاده از این توصیف کننده

 شود.می شرح دادهها ترین آنمولکولی و انتخاب مهم

 های حاصل از داکینگ مولکولیتوصیف کنندهاستخراج  

از بانك  3MECو  3M8Qدو پروتئین داکینگ مولکولی،  هایتوصیف کنندهخراج به منظور است

 یگاندل یسپس استخراج، آماده سازذخیره شدند.  pdbاطلاعاتی پروتئین دریافت و با فرمت 

 ینبهتر یینو تع ینپروتئ یآماده ساز یستالوگرافی،کر یگاندمختصات مرکز ثقل ل یینو تع یستالوگرافیکر

داده شده در بخش  یحمطابق مراحل توض یقادق یبه روش اعتبارسنج یمولکول ینگداک یطشرا

طور جداگانه در جایگاه فعال پروتئین لیگاندها در شرایط بهینه داکینگ به همه ( انجام شد.1ـ3ـ2ـ4)

( داک شدند. 3MECپروتئین  در 44-73های و مولکول 3M8Qدر پروتئین  1-43های مربوطه )مولکول

 های داکینگ مولکولی، مورد بحث واقع شده است.مراحل استخراج توصیف کننده های زیر،بخشدر 

 های مربوطههای مورد مطالعه در پروتئینداکینگ لیگاند -

های مورد مطالعه پس از آماده سازی لیگاند ،یمولکول ینگداک یهاکننده یفجهت استخراج توص

توصیف کننده داکینگ  10انجام شد و های مربوطه لیگاندها در پروتئینمولکولی داکینگ ات عملی

 مولکولی برای این ترکیبات استخراج گردید.
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  آماده سازی لیگاندهای مورد مطالعه 

نرم افزار  شد و سپس در سازی سازی و ذخیرهرسم، بهینه ، ترکیبات مورد مطالعهساختار 

ViewerLite5.0 و با پسوند  یاخوانفرpdb .ذخیره شدند 

 اجرای عملیات داکینگ مولکولی لیگاندها و پروتئین 

پروتئین )پروتئین ی به منظور اجرای عملیات داکینگ لیگاندها در پروتئین، ساختار اصلاح شده

3M8Q 3و پروتئین 1-43های برای لیگاندMEC در نرم افزار 44-73هایبرای لیگاند )Autodock4.2 

 پروتئین انجام گرفت. بر روی (1ـ3ـ3ـ3و  2ـ3ـ3ـ3های )بیشتر مطابق بخش آماده سازیفراخوانی و 

یگاندها تمامی ل سپس. ال شد( روی پروتئین اعم2ـ3ـ3ـ3مختصات جایگاه فعال و شبکه مطابق بخش )

. تعداد اجرای الگوریتم ژنتیك لامارکین شدند یفرا خوان Autodock4.2در نرم افزار  به صورت جداگانه

اعتبارسنجی( تنظیم و سایر پارامترهای الگوریتم ژنتیك مقدار بهینه مشخص شده در مرحله ) 150در 

ها دند. در نهایت همه لیگاندپیش فرض برنامه تنظیم شدر شرایط  های اجرای داکینگلامارکین و گزینه

 . شدذخیره  dlgبا فرمت  هاآن نتایج خروجی ودر پروتئین مربوطه داک 

 یمولکول ینگحاصل از داک یهاکنندهاستخراج توصیف -

به این منظور  است، نیازمند عددی مقادیر به فعالیت، –برای ایجاد ارتباط ریاضی بین ساختار

 شد و مقادیر عددی یزآنال یمولکول ینگبا استفاده از داک مربوطه، ینا پروتئب یگاندهال ینب هایبرهمکنش

و کمترین انرژی  صورتبندیخوشه با بیشترین تعداد  اطلاعات داکینگ مولکولی از توصیف کننده 10

 .شداستخراج  Notpadبا استفاده از نرم افزار ++ مورد مطالعه، اتصال برای هر لیگاند

 های داکینگ مولکولیکننده یفتوصموثرترین انتخاب  

بیشترین ارتباط  است که دارایی یهاکننده توصیفانتخاب  QSARترین مرحله در مطالعات مهم

 از عوامل مؤثر بر نحوه اتصال دارو به یحیصح اطلاعات هستند و ترکیبات مورد نظرفعالیت دارویی  با

روش  و اجرای SPSSگیری نرم افزار کاربه ( با4ـ3)بنابراین مطابق بخش . دهندمیارائه  پروتئین را
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 ( خلاصه37-4جدول ) ها در نام توصیف کننده شد.انتخاب  موثر توصیف کننده 3گام به گام،رگرسیون 

ها را نشان دهکنن یفتوص ینمعنادار ب یعدم وجود همبستگ( 38-4جدول ) نتایج حاصل در  شده است.

 .دهدمی

 SRهای انتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش( توصیف کننده37-4جدول ) 
Meaning Symbol No 

Electrostatic Energy EE 1 
Final Total Internal Energy TI 2 

)iEstimated Inhibition Constant, KLog(- ipK 3 

 

 SRهای انتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش ( ماتریس همبستگی توصیف کننده38-4جدول ) 

ipk TI EE  

  1 EE 

 1 78/0 TI 

1 35/0- 02/0- ipk 

 

عامل تورم انتخاب شده،  هایتوصیف کنندهخطی در بین ی هممنظور بررسی وجود پدیده به

جدول ) نتایج آن در  شد که محاسبه (16-2رابطه ) طبق  توصیف کنندهمربوط به هر ( VIF) واریانس

توصیف خطی در بین ، عدم وجود هم10کمتر از  VIFمقادیر  با توجه به خلاصه شده است.( 4-39

 گردد.ها اثبات میکننده

 SRبا روش یمولکول ینگانتخاب شده از داک هایکننده یفتوص عامل تورم واریانسمقادیر  (39-4جدول ) 

ipK TI EE توصیف کننده 

015/1 323/1 331/1 VIF 

 

 شبکه عصبی مصنوعیمدل  

، از شبکه عصبی فعالیت داروییو  هادر این مرحله برای یافتن رابطه غیر خطی بین توصیف کننده

سازی پارامترهای شبکه، مصنوعی پیشرو با الگوریتم آموزشی پس انتشار استفاده شد. به منظور بهینه 

( تقسیم ترکیب 10) ( و آزمونترکیب 10(، ارزیابی )کیبتر 53ها به سه دسته آموزش )مجموعه داده

آموزش شبکه، حداقل سازی بهینه معیار  د وموزش داده شد. شبکه با استفاده از سری آموزش، آش
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MSE دو تابعها از بهترین برازش بین دادهارزیابی در نظر گرفته شد. به منظور آموزش شبکه و  سری 

انتقال غیر خطی لگاریتم سیگموئیدی و تانژانت و دو تابع  بیزیم تنظیو مارکوات -لونبرگ موزشآ

همزمان پارامترهای موثر، هر شبکه با تعداد سازی بهینه سیگموئیدی در لایه پنهان استفاده شد. برای 

با  50تا  2اد دور آموزش بین در لایه پنهان و تعد 1با گام  10تا  2، تعداد گره بین  3ورودی برابر با 

آموزش داده شد. براساس تعداد مختلف گره، دور آموزشی و توابع متفاوت آموزش و انتقال،  2گام 

در نهایت شبکه با تابع  .شودمشاهده می( 40-4جدول )  نتایج آن در کهدست آمد ها بهبهترین شبکه

گره در لایه پنهان  5ورودی، تعداد  3تعداد تابع انتقال لگاریتم سیگموئیدی ، مارکوات،-لونبرگآموزش 

 عنوان شبکه برتر انتخاب شد.دور آموزش به 50و 

 SRهای انتخاب شده از داکینگ مولکولی با روش توصیف کنندههای بهینه با توابع و پارامترهای شبکه( 40-4جدول ) 

MSE تعداد توصیف کننده تابع آموزش تابع انتقال تعداد گره آموزش تعداد دور 

 3 بیزیتنظیم  سیگموئید-لگاریتم 9 2 12/0

 3 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-لگاریتم 5 50 11/0

 3 بیزیتنظیم  سیگموئید-تانژانت 4 18 12/0

 3 مارکوات -لونبرگ سیگموئید-تانژانت 6 4 13/0

 

 نوعیارزیابی مدل شبکه عصبی مص 

های مجهولی که مولکول فعالیت داروییگردد که وقتی مشخص می مدل پیشگواعتبار و اهمیت 

برای  کار گرفته شدهبههای در ادامه به روشی آموزش موجود نیستند را پیشگویی کند. در دسته

 شود.می اشارهارزیابی مدل منتخب 

 ارزیابی مدل با استفاده از سری ارزیابی -

مولکول سری آموزش، آموزش داده شد. معیار برای  53ن منظور، شبکه عصبی با استفاده از به ای

ترسیمی  و (41-4جدول ) . نتایج حاصل در استسری ارزیابی  MSEبهینه سازی شبکه کمترین مقدار 

 نشان داده شده است.( 25-4شکل ) بینی شده بر حسب مقادیر واقعی نیز در  از مقادیر پیش
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 های سری ارزیابینتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از داده )41-4جدول ) 

50pEC 

 شماره فعالیت تجربی بینی شدهفعالیت پیش در صد خطا

06/5 06/7 72/6 3 

82/3- 05/7 33/7 8 

46/2- 94/7 14/8 18 

40/1 94/7 83/7 24 

49/1- 94/7 06/8 25 

20/3- 36/6 57/6 31 

39/7- 27/6 77/6 35 

73/7- 33/6 86/6 46 

95/3- 33/6 59/6 60 

21/8 33/6 85/5 69 

 

 
 های سری ارزیابیبرای داده در مقابل فعالیت تجربیبینی شدهرات فعالیت پیشنمودار تغیی (25-4شکل ) 

 

 ارزیابی مدل با استفاده از سری آزمون -

وسیله ه بینی شبکه ب قدرت پیش ،بعد از انتخاب شبکه عصبی بهینه با استفاده از سری ارزیابی

جدول سی قرار گرفت. نتایج حاصل در اند، مورد بررکه در آموزش استفاده نشده آزمونسری  مولکول 10

 ( نشان داده شده است 26-4 شکل )( و همچنین 4-42) 
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 آزمونهای سری بکه عصبی مصنوعی با استفاده از دادهنتایج حاصل از ارزیابی مدل ش( 42-4جدول ) 

50pEC 
 شماره ترکیب فعالیت تجربی شده بینیفعالیت پیش درصد خطا

01/7 94/7 42/7 2 

49/2- 06/7 24/7 7 

13/0 95/7 94/7 11 

70/2- 94/7 16/8 21 

41/3- 94/7 22/8 22 

92/11 95/6 21/6 34 

52/5- 33/6 70/6 47 

09/8 28/6 81/5 57 

39/13 03/7 20/6 61 

21/8 33/6 85/5 73 

 

 
 های سری ارزیابیبرای داده در مقابل فعالیت تجربیبینی شده( نمودار تغییرات فعالیت پیش26-4شکل ) 

 

 ای تك تكبه روش رد مرحله مدلارزیابی  -

نتایج حاصل از ارزیابی شبکه بـا ( انجام شد و 4ـ4ـ2ـ4با توضیحات بخش )این ارزیابی مطابق 

بینی شده بر حسب پیش فعالیت( هم 27-4شکل ) ن داده شده است. ( نشـا43-4جدول )  این روش در

 مانده بر حسب فعالیت تجربینمودار باقی( 28-4شکل ) در  همچنیندهد. تجربی را نشان می فعالیت

 توان نتیجه گرفت که اگردست آمده از سه مرحله ارزیابی مینمایش داده شده است. با توجه به نتایج به

دست آمده باشند اما چون ضریب تعیین بهچه سری ارزیابی و آزمون دارای ضریب تعیین قابل قبول می
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توان با این مدل نمیو  [34] باشدای تك تك در محدوده قابل قبول نمیدر ارزیابی به روش رد مرحله

د. در مراحل بعدی این بینی کررا برای هر ترکیب جدید با خطای کم و قابل قبول پیش 50pECمقادیر 

های داکینگ مولکولی های ویژگی مولکولی به توصیف کنندهپژوهش با افزودن گروهی از توصیف کننده

 .شاهد بهبود کارایی مدل خواهیم بود

 تك تك یارحلهمدل با استفاده از روش رد م یابیحاصل از ارز یجنتا( 43-4جدول ) 

 50pEC  50pEC 

 درصد خطا
فعالیت 

 بینی شدهپیش
فعالیت 
 تجربی

شماره 
 ترکیب

درصد 
 خطا

فعالیت 
 بینی شدهپیش

فعالیت 
 تجربی

شماره 
 ترکیب

29/21- 88/5 47/7 38 01/14 81/7 85/6 1 
23/4- 88/5 14/6 39 41/7 97/7 42/7 2 
12/22 52/5 52/4 40 63/8 30/7 72/6 3 
99/4- 14/5 41/5 41 08/5 24/7 89/6 4 
25/7 92/5 52/5 42 02/24 21/8 62/6 5 
80/15 11/7 14/6 43 05/3 10/7 89/6 6 
63/15 03/7 08/6 44 97/4- 88/6 24/7 7 

90/3 39/6 15/6 45 82/9- 61/6 33/7 8 
50/3- 62/6 86/6 46 13/1- 03/7 11/7 9 
75/10- 98/5 70/6 47 68/14- 09/7 31/8 10 
97/11- 25/6 10/7 48 25/0 96/7 94/7 11 
79/2- 62/6 81/6 49 07/5 08/8 69/7 12 
19/5 09/7 74/6 50 84/17- 77/6 24/8 13 
71/10- 67/6 47/7 51 87/3- 94/7 26/8 14 

59/8 95/6 40/6 52 89/8- 28/7 99/7 15 
85/2- 47/6 66/6 53 22/2- 92/7 10/8 16 
50/9- 19/6 84/6 54 52/3- 96/7 25/8 17 
59/1 37/6 27/6 55 86/0- 07/8 14/8 18 
93/3- 87/5 11/6 56 37/4 12/8 78/7 19 
71/6- 42/5 81/5 57 51/17- 88/6 34/8 20 
65/26 70/6 29/5 58 57/2- 95/7 16/8 21 
76/17- 77/4 80/5 59 41/3- 94/7 22/8 22 

00/0 59/6 59/6 60 02/1 96/7 88/7 23 
87/13 06/7 20/6 61 66/1 96/7 83/7 24 
95/1- 55/6 68/6 62 22/4- 72/7 06/8 25 
77/7 38/6 92/5 63 63/0 02/8 97/7 26 
19/12 43/5 84/4 64 26/1 02/8 92/7 27 
90/22 03/7 72/5 65 87/19- 00/5 24/6 28 
00/20 66/6 55/5 66 72/19- 82/5 25/7 29 
58/7 39/6 94/5 67 75/5- 56/6 96/6 30 
93/19- 38/4 47/5 68 20/3- 36/6 57/6 31 

67/6 24/6 85/5 69 03/1- 73/6 80/6 32 
20/1 92/5 85/5 70 01/16 23/6 37/5 33 
11/3 63/6 43/6 71 32/0 23/6 21/6 34 
94/8- 21/6 82/6 72 06/6- 36/6 77/6 35 
94/10 49/6 85/5 73 64/35 72/6 77/4 36 

    20/9- 32/6 96/6 37 
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 ای تك تك برای کل داده هابه روش رد مرحله در مقابل فعالیت تجربیبینی شدهنمودار تغییرات فعالیت پیش (27-4شکل ) 

 

 
 هاتجربی برای کل داده فعالیتبر حسب  دهماننمودار باقی )28-4شکل ) 
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 داکینگ مولکولی و ساختاری هایتوصیف کنندهبا استفاده از مجموع مدل سازی  

دز بینی فعالیت ضد ایبرای پیشبهبود مدل شبکه عصبی مصنوعی در مطالعه حاضر به منظور 

از نرم  با استفاده مورد مطالعهمشتق آزینی  73برای  دارویی شبه شاخص 16ترکیبات مورد مطالعه، 

ی داکینگ مولکولی برای ساخت مدل توصیف کننده 10به همراه  ند ومحاسبه شد DRAGONافزار 

ها از رگرسیون . برای انتخاب بهترین توصیف کنندهمورد استفاده قرار گرفتندشبکه عصبی مصنوعی 

رای بعنوان ورودی شبکه عصبی مصنوعی ها بهخطی استفاده شد و در نهایت موثرترین توصیف کننده

بی سری استفاده شد. در ادامه کارایی بهترین مدل با استفاده از ارزیا QSARساخت مدل غیر خطی 

 بررسی شد. هامجموعه دادههای برای همه مولکول ای تك تكرد مرحلهآزمون و روش 

 های شبه داروییشاخص 

 یبضر لگاریتم همچون یزیکوشیمیاییخواص ف یعتوز یلو تحل یهاز تجز ییهر شاخص شبه دارو

 یب، ضر(ALOGP) 2یزوانادانو -یپنکر-قوزمحاسبه شده با روش  (1)چربی دوستی اکتانول-آب یعتوز

 یمیاییش ی( و اجزاnAT) 5ها( و تعداد کل اتمMW) 4ی(، وزن مولکولAMR) 3یشکست مولار اتم

 یی( و هفت کلاس داروCMC) 6ییدارو یمیجامع ش اهیگدر پا ودشناخته شده موج ییدارو یهامولکول

 .[106]آیندیدست مبه 7هایماریشده توسط مرکز ب یمعرف یگرد

ALOGP نوع اتم است و 115 یدوست یبر اساس سهم چرب یونشامل معادله رگرس AMR 

 یکیزه به شود. هر اتم در هر سایمحاسبه م یو با روش مشارکت گروه Ghose-Cripponبراساس مدل 

ها به اتم یبندبا دسته یبهر ترک یبرا AMRو  ALOGP یکم یرشود. مقادیم یمنوع اتم تقس 115از 

محاسبه  یربا استفاده از رابطه ز یدرون مولکول یهالحاظ کردن برهمکنش یمتصل برا یهااتم

                                                 
1 Hydrophobisity 
2 Ghose-Crippen-Viswanadhan 

3 Atomic Molar refractivity 
4 Molecural weight 

5 Number of atoms 
6 Comprehensive Medicial Chemistry 

7 Desease state 
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 .[109-106]گرددیم

 (2-4رابطه ) 
𝑃𝑐𝑎𝑙 = ∑ 𝑛𝑖

𝑖

𝑎𝑖 

سهم  iaدر مولکول و  iنوع  یهاتعداد اتم inمحاسبه شده و  یتخصوص 𝑃𝑐𝑎𝑙عبارت  ینا در

 باشد. یم iنوع  یهامشارکت اتم

، C ،H یهااتم یدارا یباتترک یفقط برا AMRو  ALOGP یکه برآوردها یدتوجه داشته باش 

O ،N ،S، Se ،P ،B ،Si ی. اگر مقدار عددشودیها ارائه مو هالوژن ALOGP ،AMR،MW  وnAT 

از  یشامل تعداد ینباشد و علاوه بر ا DRAGONمورد نظر در محدوده مشخص شده در  یبترک

حلقه هترو  یك ی،الکل یدروکسیلگروه ه یك ید،گروه کربوکسام ی،حلقه بنزن یلاز قب املیع یهاگروه

باشد، مقدار  یگروه کتون یكاستر و  یکربوکس یك یفاتیك،آل ینآم یك(، یكو آرومات فاتیكی)آل یکلس

دو  ینصورت برابر با صفر خواهد شد. علاوه بر ا ینا یرو در غ یكبرابر با  ییشبه دارو یهاشاخص یکم

که  1یطراشده است که عبارتند از: محدوده واجد ش یشنهادپ یمیاییوشیزیکخواص ف یدامنه متفاوت برا

 را داروها از ٪50 یباکه تقر 2یحیدهد و محدوده ترجیمورد مطالعه را پوشش م داروهای ٪80 یباتقر

شاخص شبه دارویی محاسبه شده به وسیله نرم افزار  16که در این مطالعه از  .[110]دهدمی پوشش

DRAGON سازی در مدلQSAR 73  مشتق آزینی به عنوان بازدارندهHIV ه شد.استفاد 

و  یمولکول ینگداک یهاکننده ها از مجموع توصیفکننده توصیفانتخاب موثرترین  

 یساختار

باشد. آمد بسیار ضروری میکار QSARت یك مدل ها برای ساختوصیف کنندهانتخاب موثرترین 

های شبه ی داکینگ مولکولی و شاخصتوصیف کننده 26یان ( از م4ـ3مطابق بخش) به این منظور

( 44-4جدول ) توصیف کننده ارائه شده در 4دارویی مربوط به ساختار شیمیایی ترکیبات مورد مطالعه 

                                                 
1 Qualifying range 

2 Preferred range 
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عنوان موثرترین هی شاخص شبه دارویی بتوصیف کننده 1توصیف کننده داکینگ مولکولی و  3شامل 

عدم همبستگی معنادار بین این توصیف ( 45-4جدول ) ها انتخاب شدند. همچنین توصیف کننده

ها همحاسبه شده برای توصیف کنند VIFمقادیر ( 46-4جدول )  دهد. با توجه بهها را نشان میکننده

 شود.ها اثبات میخطی در بین توصیف کنندهبوده و در نتیجه عدم وجود هم 10کوچکتر از 

 SRهای ساختاری و داکینگ مولکولی با روش  توصیف کنندهانتخاب شده از مجموع  های( توصیف کننده44-4جدول ) 

Class Meaning Symbol No 

Docking derived descriptor Electrostatic Energy EE 1 
DLIs Ghose-Viswanadhan-

Wendoloskiantineoplastic-like index at 

80% 

Neoolastic 80 
2 

Docking derived descriptor Final Total Internal Energy TI 3 
Docking derived descriptor (-Log) of Estimated Inhibition Constant, Ki ipK 4 

 

های ساختاری و داکینگ مولکولی با توصیف کنندهانتخاب شده از مجموع  های( ماتریس همبستگی توصیف کننده45-4جدول ) 

 SRروش 

ipK TI Neoolastic 80 EE  

   1 EE 
  1 24/0- Neoolastic 80 
 1 26/0- 78/0 TI 
1 35/0- 03/0 02/0- ipK 

 

های ساختاری و داکینگ مولکولی توصیف کنندهانتخاب شده از مجموع  هایواریانس توصیف کننده تورم( مقادیر 46-4جدول ) 

 SRبا روش 

ipK TI Neoolastic 80 EE توصیف کننده 

42/1 67/3 08/1 16/3 VIF 

 

داکینگ  هایتوصیف کنندهمصنوعی با استفاده از مجموع  مدل سازی شبکه عصبی  

 مولکولی و ساختاری

مورد  آزینیفعالیت ضد ایدز مشتقات  بینیپیشمعتبر برای  QSARبه منظور ارائه یك مدل 

( و سری ترکیب 10یابی )(، سری ارزترکیب 53) به سه دسته سری آموزش هامجموعه داده ،مطالعه

سپس برای یافتن مقادیر بهینه پارامترهای مؤثر، هر شبکه با  .( تقسیم شدترکیب مولکول 10)آزمون 

مارکوات و تنظیم بیزی، دو تابع انتقال لگاریتم سیگموئید -، با دو الگوریتم آموزشی لونبرگ4تعداد ورودی
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با  50تا  2و تعداد دور آموزش بین  1با گام  10تا  2 در لایه پنهان بین و تانژانت سیگموئید، تعداد گره

عنوان سری ارزیابی به MSEکمینه سازیسازی پارامترهای فوق، . در روند بهینه آموزش داده شد 2گام 

جدول )  ، درMSEها بر اساس کمترین مقدار از انتخاب بهترین شبکه نتایج حاصلمعیار انتخاب شد. 

ابع شبکه با تهای طراحی شده، شبکه ا توجه به بررسی و مقایسه نتایجب .ه استشد گزارش (4-47

ورودی، تعداد دو گره در  4تعداد  ،سیگموئیدیغیر خطی تانژانت  مارکوات، تابع انتقال-آموزش لونبرگ

شبکه  عنوانبهاین بخش باشد، از این رو در تری میدارای ساختار ساده دور آموزش 10لایه پنهان و 

 بهینه انتخاب شد. 

های ساختاری و توصیف کننده منتخب از مجموع  هایتوصیف کنندههای بهینه وابع و پارامترهای شبکه( ت47-4جدول ) 

 SRداکینگ مولکولی با روش 

MSE تعداد توصیف کننده تابع آموزش انتقالتابع  تعداد گره تعداد دور آموزش 

 4 بیزیتنظیم  لگاریتم سیگموئید 7 12 12/0

 4 لونبرگ مارکوارت لگاریتم سیگموئید 4 24 10/0

 4 بیزیتنظیم  تانژانت سیگموئید 4 8 13/0

 4 لونبرگ مارکوارت تانژانت سیگموئید 2 10 10/0

 

 شبکه عصبی مصنوعیمدل ارزیابی  

برازش بیش جلوگیری از خطای  پذیری وتعمیم بی به منظور بررسی قابلیتمدل برتر شبکه عص

فعالیت ترکیباتی که در مقادیر  بینیپذیری مدل با استفاده از پیشتعمیم. گیردقرار می ارزیابی مورد

های از روششده  مدل انتخاببرای ارزیابی این پژوهش  در شود.اند بررسی میساخت مدل حضور نداشته

 .ای تك تك استفاده شد، سری آزمون و تکنیك رد مرحلهبا استفاده از سری ارزیابیارزیابی 

 با استفاده از سری ارزیابی مدلارزیابی  -

مولکول سری ارزیابی، به کار  50pEC 10بینی مدل منتخب شبکه عصبی مصنوعی جهت پیش

( آورده شده 48-4جدول ) ی سری ارزیابی در هاهبینی شده دادگرفته شد. مقادیر فعالیت دارویی پیش

بینی شده بر حسب فعالیت تجربی این سری فعالیت پیش( ضریب تعیین 29-4شکل )  همچنیناست. 
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 دهد.را نشان می

 های سری ارزیابینتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از داده (48-4جدول ) 

 50pEC  

 فعالیت تجربی شده بینیفعالیت پیش درصد خطا شماره ترکیب

91/1 85/6 72/6 3 

47/6- 86/6 33/7 8 

15/2- 96/7 14/8 18 

72/1 96/7 83/7 24 

17/1- 97/7 06/8 25 

00/0 57/6 57/6 31 

37/5- 41/6 77/6 35 

20/2- 71/6 86/6 46 

47/11- 83/5 59/6 60 

95/2- 68/5 85/5 69 

 

 
 های سری ارزیابیبرای داده در مقابل فعالیت تجربی بینی شدهنمودار تغییرات فعالیت پیش )29-4شکل ) 

 

 اده از سری آزموناستف با مدلارزیابی  -

ترکیب سری آزمون مورد بررسی قرار گرفت. نتایج  10بینی شبکه به وسیله قدرت پیش

( ضریب 30-4شکل ) آورده شده است. همچنین  ) 49-4جدول ) های فعالیت دارویی دربینیپیش

 دهد.ه بر حسب فعالیت تجربی سری آزمون را نشان میبینی شدفعالیت پیشتعیین 
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 آزمونهای سری نتایج حاصل از ارزیابی مدل شبکه عصبی مصنوعی با استفاده از داده( 49-4جدول ) 

 50pEC 
 شماره ترکیب

 فعالیت تجربی شده بینیفعالیت پیش درصد خطا

01/7 94/7 42/7 2 

87/7- 67/6 24/7 7 

25/0 96/7 94/7 11 

33/2- 97/7 16/8 21 

04/3- 97/7 22/8 22 

90/2- 03/6 21/6 34 

30/0- 68/6 70/6 47 

07/2- 69/5 81/5 57 

42/7 66/6 20/6 61 

84/6 25/6 85/5 73 

 

 
 های سری ارزیابیبرای داده در مقابل فعالیت تجربی بینی شدهودار تغییرات فعالیت پیش( نم30-4شکل ) 

 

 ای تك تكبه روش رد مرحله مدلارزیابی  -

ای تك تك مورد روش رد مرحله ،بینی مدل شبکه عصبی مصنوعیبه منظور بررسی قدرت پیش

. دهدنشان میرا  پذیری بالای مدلتعمیم ،(50-4جدول )  درخلاصه شده  نتایج و استفاده قرار گرفت

تجربی  فعالیتی شده به بیندهنده نزدیکی فعالیت پیشنشان ((31-4شکل ) ) 73/0ضریب تعیین 

ها( بر حسب ماندهشده) باقی پیش بینی الیتفع( نمودار تفاضل فعالیت تجربی از 32-4شکل ) است. 

دهد. تقارن پراکندگی نقاط در دو طرف محور افقی عدم وجود خطای فعالیت تجربی را نشان می

 دهد.سیستماتیك را نشان می
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 تك تك یاروش رد مرحلهمدل با استفاده از  یابیحاصل از ارز یجنتا( 50-4جدول ) 

 50pEC  50pEC 

درصد 
 خطا

بینی فعالیت پیش
 شده

فعالیت 
 تجربی

شماره 
 ترکیب

درصد 
 خطا

بینی فعالیت پیش
 شده

فعالیت 
 تجربی

 شماره ترکیب

33/16- 25/6 47/7 38 66/10 58/7 85/6 1 
07/4 39/6 14/6 39 08/1 50/7 42/7 2 
61/10 00/5 52/4 40 95/5 12/7 72/6 3 
62/4- 16/5 41/5 41 81/5 29/7 89/6 4 
36/0- 50/5 52/5 42 57/10 32/7 62/6 5 
28/9 71/6 14/6 43 47/11 68/7 89/6 6 
98/13 93/6 08/6 44 28/4- 93/6 24/7 7 
41/10 79/6 15/6 45 18/5- 95/6 33/7 8 
60/1- 75/6 86/6 46 42/0- 08/7 11/7 9 
54/2- 53/6 70/6 47 87/9- 49/7 31/8 10 
51/4- 78/6 10/7 48 88/0 01/8 94/7 11 
20/2- 66/6 81/6 49 29/4 02/8 69/7 12 
08/6- 33/6 74/6 50 47/13- 13/7 24/8 13 
46/14- 39/6 47/7 51 84/4- 86/7 26/8 14 

16/5 73/6 40/6 52 14/9 72/8 99/7 15 
60/0- 62/6 66/6 53 33/3- 83/7 10/8 16 
46/1 94/6 84/6 54 48/4- 88/7 25/8 17 
61/8 81/6 27/6 55 49/0- 10/8 14/8 18 
02/8- 62/5 11/6 56 27/5 19/8 78/7 19 
38/1- 73/5 81/5 57 27/11- 40/7 34/8 20 
86/5 60/5 29/5 58 61/0- 11/8 16/8 21 
21/1- 73/5 80/5 59 97/0- 14/8 22/8 22 
05/13- 73/5 59/6 60 76/0 94/7 88/7 23 

06/8 70/6 20/6 61 40/1- 72/7 83/7 24 
50/1- 58/6 68/6 62 62/0- 01/8 06/8 25 
84/0- 87/5 92/5 63 50/0 01/8 97/7 26 
43/13 49/5 84/4 64 01/1 00/8 92/7 27 
35/0 74/5 72/5 65 80/0 29/6 24/6 28 
96/3 77/5 55/5 66 45/11- 42/6 25/7 29 
36/2- 80/5 94/5 67 31/4- 66/6 96/6 30 
38/2- 34/5 47/5 68 15/0- 56/6 57/6 31 
17/0- 84/5 85/5 69 26/4- 51/6 80/6 32 
51/20 05/7 85/5 70 96/5- 05/5 37/5 33 

 60/5- 07/6 43/6 71 48/0 24/6 21/6 34 
08/3- 61/6 82/6 72 06/6- 36/6 77/6 35 
71/1- 75/5 85/5 73 63/0 80/4 77/4 36 

    78/10- 21/6 96/6 37 
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  هاهای تك تك برای کل دادرد مرحله به روش در مقابل فعالیت تجربیبینی شدهنمودار تغییرات فعالیت پیش (31-4شکل ) 

 

 
 هاکل داده یبرا یتجرب یتبر حسب فعال ماندهیاقنمودار ب( 32-4شکل ) 

 

 آزمون پراکندگیارزیابی مدل با استفاده از  -

مدل  های¬کننده یفبا استفاده از توصهای سری آموزش، ارزیابی و آزمون، فواصل اقلیدسی داده

بر حسب فعالیت  1و  0یدسی نرمال شده بین دست آمد. فواصل اقلبه (17-2رابطه ) و مطابق با  برتر

R² = 0.73
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های های سری ارزیابی و آزمون در محدوده داده( توزیع داده33-4شکل ) تجربی رسم شد. با توجه به 

 باشد.ها میسری آموزش نشاندهنده صحت تقسیم بندی داده

 
 ( نمودار پراکندگی برای تقسیم بندی ترکیبات آزینی33-4شکل ) 

 

 ارزیابی مدل با استفاده از قلمرو کاربرد -

 یتفعال استاندارد شده یماندهباق مقادیر قلمرو کاربرد مدل شبکه عصبی برتر این مطالعه، از رسم

های سری ( همه داده34-4 شکل )دست آمد. مطابق بهانحراف حد  بینی شده بر حسب مقادیرپیش

 hدارای مقدار  از ترکیبات آموزش و آزمون در محدوده قابل قبول قرار دارند. به این معنا که هیچ کدام

نتیجه  برابر انحراف استاندارد نیز قرار دارند. در ±3ها در محدوده نشده و از طرفی همه داده h*بزرگتر از 

 .برخوردار است ییبالا یناناطمشبکه عصبی توسعه یافته از اعتبار و مدل 
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 ( نمودار قلمرو کاربرد برای مدل شبکه عصبی با ترکیبات آزینی34-4شکل ) 

 ساختاری های داکینگ مولکولی وتوصیف کنندهسازی با مجموع  گیری مدلنتیجه 

در  ییداروشبه های داکینگ مولکولی و شاخص هایتوصیف کنندهاز  ترکیبی، در این مطالعه

منظور بررسی تاثیر توصیف از طرفی به استفاده شد. عصبی مصنوعیبه روش شبکه  QSARمدل سازی 

ضریب رامترهای های داکینگ مولکولی نیز توسعه یافت. پاها، مدل شبکه عصبی با توصیف کنندهکننده

برای هر دو مدل محاسبه و در بینی فعالیت دارویی ترکیبات در سری آزمون برای پیش MSEو  تعیین

ترکیبات  شبه داروییهای افزودن شاخصبا  دهد کهنتایج نشان میمقایسه  ( خلاصه شد.51-4جدول ) 

یابد. دلیل بهبود افزایش می QSAR، قدرت مدل نگ مولکولیداکی هایتوصیف کنندهه بمورد مطالعه 

 از حاوی اطلاعات برخی هاکارایی مدل شبکه عصبی مصنوعی این است که این دسته از توصیف کننده

در برهمکنش با باشند که می ALOGPو  nAT ،MW ،MAR مانندمهم  خواص فیزیکو شیمیایی

 باشند.موثر میها ی و در نتیجه فعالیت دارویی مولکول، جذب سلولی و دسترسی بیولوژیکپروتئین

در ارزیابی مدل با استفاده از سری  های متفاوت( مقایسه مدل های شبکه عصبی توسعه یافته با توصیف کننده51-4جدول ) 

 آزمون

های مدل توسعه یافته با مجموع توصیف کننده 

 شاخص شبه دارویی و داکینگ مولکولی

مدل توسعه یافته با توصیف کننده های 

 داکینگ مولکولی
 پارامتر آماری

86/0 79/0 2R 

11/0 22/0 MSE 
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داکینگ مولکولی و ساختاری با  هایتوصیف کنندهارزیابی مدل با استفاده از مجموع  

 استفاده از پارامترهای آماری

های آماری، جهت ارزیابی توانایی پیشگویی مدل هایپارامتر برخی از( 52-4جدول ) مطابق 

بخش مدل غیرخطی ( به کار گرفته شد. نتایج رضایتANN) شبکه عصبی ساخته شده به روش غیرخطی

 باشد بینی مدل توسعه یافته میی قدرت بالای پیشدهندهنشان 

 مولکولی و ساختاری داکینگ هایتوصیف کنندهبا استفاده از مجموع  ANNپارامترهای آماری برای مدل ( 52-4جدول ) 

 ردیف پارامتر آماری سری ارزیابی سری آزمون محدوده قابل قبول

- 11/1 05/1 PRESS  1 

- 33/0 32/0 SEP  2 

- 27/0 25/0 MAE  3 

- 78/4 59/4 REP(%)  4 

- 11/0 105/0 MSE  5 

- 00/4 53/3 MRE  6 

6/0< 86/0 90/0 R2 7 

2R 85/0 89/0 R0نزدیك به 
2  

 8 

1/0> 02/0 01/0 R0,𝑅
2  9 

2R 75/0 82/0 Rmنزدیك به 
2  10 

5/0< 86/0 85/0 R0
′2 

 11 

1/0> 00/0 05/0 R0,R
′2  12 

2R 85/0 70/0 Rmنزدیك به 
′2 13 

2/0> 12/0 04/0 ∆𝑅𝑚
2  14 

15/1 ≥ k ≥ 85/0 00/1 97/0 k 15 

15/1 ≥ k ≥ 85/0 00/1 03/1 k′ 16 

 

 تصادفی-Yآزمون  

تصادفی –Yآزمونشبکه،  بینیپیش تضمین قدرت های تصادفی وبه منظور اجتناب از همبستگی

تصادفی ایجاد  طوربهترکیب در محدوده تغییرات خودشان  73مربوط به  50pEC مقادیرلذا  انجام شد.

های اصلی و مقادیر تصادفی از فعالیت توصیف کنندهجدید با استفاده از ماتریس  QSARشدند. مدل 

ارویی فعالیت داز  ندین مجموعهمدل سازی شبکه عصبی با استفاده از چترکیبات توسعه یافت. نتایج 

ای بین قابل ملاحظههیچ وابستگی  ،( نشان داده شده است. با توجه به نتایج53-4جدول ) تصادفی در 
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ی عدم همبستگی تصادفی دهندهوجود ندارد، که نشانفعالیت بازدارندگی ترکیبات و  هاکنندهتوصیف 

 اشد.بشده می در مدل شبکه عصبی مصنوعی ایجاد

 تصادفی-Yبرای سری آزمون با استفاده از آزمون  2Rمقادیر ( 53-4جدول ) 

 تکرار 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

00/0 01/0 07/0 05/0 03/0 16/0 23/0 09/0 07/0 04/0 2R 
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 پنجمفصل  ـ5

 ریینده نگ آنتیجه گیری و 
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 گیری نهایی نتیجه 1ـ5

 یفتوصبرای پیش بینی فعالیت دارویی سه دسته از بازدارنده های سرطان و ایدز، ، مطالعه یندر ا

پروتئین استخراج و در مدل شبکه عصبی  -داکینگ مولکولی با استفاده از برهم کنش لیگاند هایکننده

های داکینگ ی مناسب در توصیف کنندهمصنوعی استفاده شد. با توجه به فقدان اطلاعات ساختار

 ها یافت نشد. مولکولی، ارتباط مناسبی بین فعالیت دارویی و این توصیف کننده

های شبکه عصبی مصنوعی ارائه شده، بینی فعالیت دارویی مدلاز این رو تلاش شد برای پیش

اکینگ مولکولی، افزوده گردد. د هایکننده یفتوصهای ساختاری به ای از توصیف کنندهدسته ویژه

ها ، سه دسته از توصیف کنندهDRAGONهای نرم افزار طبقه از توصیف کننده 22بنابراین از میان 

های ساختاری های مولکولی( به دلیل دارا بودن ویژگی)تابع توزیع شعاعی، شمارش گروه عاملی و ویژگی

های داکینگ مولکولی افزوده ها به توصیف کنندهمنحصر به فرد محاسبه شد. سپس این توصیف کننده

کارگیری روش رگرسیون گام به گام انتخاب شدند و شبکه عصبی ها با بهشد. موثرترین توصیف کننده

های آموزش داده و بهینه شد. مدل شبکه عصبی بهینه با توجه مصنوعی با استفاده از این توصیف کننده

یابی انتخاب شد و برای پیش بینی فعالیت دارویی سری آزمون مورد سری ارز MSEبه حداقل مقدار

توسعه د که نده ینشان م( 52-4جدول ) ( و 33-4جدول ) (، 15-4جدول )  یجنتااستفاده قرار گرفت. 

داکینگ  هایکننده یفتوصذکر شده و  ساختاری یکننده ها یفتوص با استفاده از QSARمدل 

مدل  یریپذ یمو تعم بینیپیشقدرت  پروتئین، -علاوه بر حفظ اطلاعات برهم کنش لیگاند مولکولی،

در ادامه این بخش، ارتباط  دهد. یم یشفزادارویی مشتقات مورد استفاده، ا یتفعال ینیب یشرا در پ

توسعه یافته مورد بررسی قرار  QSARها و فعالیت دارویی در سه مدل بین موثرترین توصیف کننده

 گرفته است.
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-4مشتقات  وارد شده در مدل با فعالیت بازدارندگی هایتوصیف کنندهبررسی ارتباط  

 های سرطانبه عنوان بازدارنده آنیلینوکوئینازولین

 -های ساختاریوصیف کنندهتو  بازدارندگی ایجاد ارتباط بین فعالیت، QSARدر مطالعات 

 8در نهایت  ،مناسبهای توصیف کنندهست. پس از انتخاب ئز اهمیت اابسیار ح داکینگ مولکولی

ی عصبی مورد استفاده قرار گرفت که سازی شبکهدر مدل هاتوصیف کنندهاز میان کل  توصیف کننده

و ها توصیف کنندهاهمیت این در ادامه به بررسی آمده است. ( 8-4جدول ) در  هاآنلیست کامل 

 یبرا MLRمدل  شود.پرداخته می ،مطالعهترکیبات مورد  بازدارندگی با فعالیت هاآنی احتمالی رابطه

 یربه شرح ز 50pIC یرو مقاد ANNی وارد شده در مدل کننده ها یفتوص ینمؤثرتر ینب ارتباط یافتن

 د:دست آمهب

 (1-5رابطه ) 

pIC50= 17.499 - 1.302 VE + 2.235 U + 0.466 RDF115p - 0.326 RDF025u 

+ 0.220 RDF070e + 0.713 RDF105v - 0.263 RDF095u + 0.363 RDF065v 

ولکول و تشکیل یك کد مبتنی بر توزیع فواصل در نمایش هندسی م RDFهای توصیف کننده

 است. تابع توزیع شعاعی

دهنده ارتباط معکوس ، نشاندر معادله RDF095uو  RDF025u توصیف کنندهضریب منفی دو 

50pIC  بازدارندگی فعالیت توصیف کنندهین دو ا مقادیر باشد و با افزایشمی توصیف کنندهبا این دو 

و  u025RDF=68/25( با 50CIp=21/5) 19 یبکترمقایسه فعالیت با  یابد.ترکیبات کاهش می

48/4=u095RDF  11شماره  یبترکو (50=76/9CIp ) 43/23با=u025RDF  77/1و=u095RDF اثر ،

 .شودیمشاهده م یتفعال یبر رو توصیف کنندهدو  ینا منفی

اند. ضریب دار شدههای واندروالس وزنتوسط حجم RDF065vو  RDF105v دو توصیف کننده

باشد و با افزایش می 50pICی اثر مثبت بر روی دهندهثبت این دو توصیف کننده در معادله نشانم

 42مقایسه فعالیت ترکیب شماره یابد. افزایش می ترکیبات 50pICمقدار مقادیر این دو توصیف کننده 

(76/9=50pIC با )41/2=v105RDF  75/12و=v065RDF  30و فعالیت ترکیب شماره (50=32/8pIC )
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تاثیر مثبت این دو توصیف کننده بر روی فعالیت را نشان  RDF105v 31/3=RDF065v=05/0با 

 دهند.می

e070RDF 1توصیف کننده تابع توزیع شعاعی است که توسط الکترونگاتیویتـه ساندرسـون 

آن  مثبتثیر دهنده تانشان QSARدر معادلـه  ایـن توصیف کننده مثبتدار شده اسـت. ضـریب وزن

، بـا افـزایش مقادیر e070RDFو توصیف کننده  50pIC مستقیمباشد. بـا توجـه بـه رابطـه می 50pICبر 

( 50pIC=76/9) 42 ترکیب شماره یتفعال یسهمقا یابد.می افزایشترکیبات  50pICاین توصیف کننده، 

نشان دهنده تاثیر  e070RDF=94/2( با 50pIC=04/6) 7شماره  یبترک یتو فعال e070RDF=82/19با 

 باشد.مثبت این توصیف کننده تابع توزیع شعاعی بر فعالیت می

ف پذیری توزین شده است. ضریب مثبت این توصیبا استفاده از قطبش RDF115pتوصیف کننده 

 یسهمقا  دارو است. 50pICبر روی  مثبتو در نتیجه اثر  50pICه اثر مثبت بر رویدهندنشان کننده

 13شماره  یبترک یتو فعال p115RDF=06/4( با 50pIC=22/11) 14شماره  یبترک یتفعال

(25/7=50pIC با )513/0=p115RDF دارو  یتبر فعال تابع توزیع شعاعیکننده  یفتوص ینمثبت ا یرتاث

 دهد.را نشان می

ین اهرچه پوشی است. مربوط به مجموع انرژی واندروالس، هیدروژنی و حلال VEتوصیف کننده 

مپلکس تر شده و در نتیجه کپروتئین منفی-تر باشد انرژی آزاد اتصال کمپلکس لیگاندانرژی منفی

از این  ترکوچكتوجه به ضریب منفی این توصیف کننده در معادله، مقادیر  پایدارتر خواهد شد. با

 یبرکت یتفعال یسهمقا بزرگتر و در نتیجه فعالیت بازدارندگی بیشتری دارند. 50pICتوصیف کننده 

 EV=-35/6( با 50pIC=12/5) 91شماره  یبترک یتو فعال VE=-24/9( با 50pIC=22/11) 41شماره 

 یابد.که با کاهش مقدار این توصیف کننده فعالیت افزایش میدهد نشان می

ب با ضریهای داکینگ مولکولی است که از دسته توصیف کننده (Uانرژی درونی ) توصیف کننده

                                                 
1 Sanderson electronegativity 
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تر شود فعالیت دارویی ترکیب اثر مثبت در معادله وارد شده است. در نتیجه هرچه این انرژی مثبت

شماره  یبترک یتو فعال U=-69/6( با 50pIC=22/11) 41شماره  یبترک یتفعال یسهیابد. مقاافزایش می

19 (21/5=50pIC با )03/7-=U دهد.شان مینده بر روی فعالیت را نتاثیر مثبت این توصیف کن 

روشی که در های منتخب در مدل شبکه عصبی مطابق با توصیف کنندهمیزان مشارکت 

نتایج نمودار . شده است ( ارائه1-5شکل )  که نتایج آن در ،برآورد شد، توضیح داده شد( 7ـ7ـ2بخش)

بینی فعالیت کننده داکینگ مولکولی دارای بیشترین اثر مشارکت در پیش دهد که دو توصیفنشان می

 آنیلینوکوئینازولین است و نقش موثری را در مدل شبکه عصبی بهینه دارند. -4تجربی ترکیبات 

 

 آنیلینوکوئینازولین -4شبکه عصبی توسعه یافته با ترکیبات  های منتخب در مدل( نمودار مشارکت توصیف کننده1-5شکل ) 

 

مشتقات  وارد شده در مدل با فعالیت بازدارندگی هایتوصیف کنندهبررسی ارتباط  

DAPY-Like های به عنوان بازدارندهHIV 

بر فعالیت  ANNدر این قسمت بررسی اجمالی روی اثرات شش توصیف کننده وارد شده در مدل 

 یفتوص ینمؤثرتر ینرابطه ب یافتن یبرا MLRمدل  ترکیبات مورد مطالعه صورت خواهد گرفت.دارویی 

 :بدست آمد یربه شرح ز 50ECp یرکننده ها و مقاد

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

VE U RDF115p RDF025u RDF070e RDF105v RDF095u RDF065v

ت
رک

شا
د م

رص
د



 

148 

 

 (2-5رابطه ) 
 iK 1.662 nRCN + 0.586 EE + 0.06 -0.439 VE + 0.359 nCp  -0.331 -= 50ECp

2nArNO 0.376 - 

قدر چمربوط به مجموع انرژی واندوالسی، هیدروژنی و حلال پوشی است. هر  VEتوصیف کننده 

ب اثر متوسط پروتئین پایدارتر خواهد بود. با توجه به ضری-ر باشد کمپلکس لیگاندتاین انرژی منفی

رکیب ت، فعالیت دارویی VEمنفی مربوط به این توصیف کننده با کوچکتر شدن مقدار توصیف کننده 

-7/14 دارای 55مورد مقایسه قرار گرفت. ترکیب شماره  60و  55شماره یابد. دو ترکیب افزایش می

=VE  50=92/7وpEC  27/41با  60و مولکول شماره-=VE  50=98/6وpEC منفی اثرضریب  باشد ومی 

 .دهداین توصیف کننده بر روی فعالیت را نشان می

باشد که با اثر ضریب مثبت در های گروه عاملی میاز دسته توصیف کننده nCP توصیف کننده

 ((11-4شکل ) ) متصل به بازوی سمت چپ لیگاند  -3CHهای مدل وارد شده است. با افزایش تعدادگروه

 50pECزایش یافته و در نتیجه پیوندی هیدروفوبی، تعداد پیوندهای هیدروفوبی اف 1در کیسهگیری و جای

در   -3CH یتعداد گروه ها یشبا افزاکه دهد  یمطالعات گزارش شده نشان م .یابدلیگاند بهبود می

کیسه پیوندی آب در  ینهآم یدهایو اس یگاندل ینب یزآبگر یوندهای، تعداد پ یمورد بررس یها یگاندل

 -3CHاستخلاف  دو( با 50pEC=19/5) 1شماره  یبی فعالیت ترکبا مقایسه. [99] یابد یم یشافزا گریز

، اثر مثبت این توصیف -3CHگروه  با سه( 50pEC=59/6) 2بر روی حلقه سمت چپ و ترکیب شماره 

 شود.کننده بر روی فعالیت مشاهده می

باشد. در نتیجه با حضور این گروه ریب اثر منفی در مدل میدارای ض nRCNتوصیف کننده 

تر در موقعیت پارا و های آب دوستیابد. حضور استخلاففعالیت آن کاهش می ،بعاملی در ترکی

شوند. از این رو وجود آب، باعث افزایش حلالیت ترکیبات می–گیری در سطح مشترک پروتئینجای

باعث افزایش حلالیت  ،((11-4شکل ) ) بازوی راست ترکیبات مورد مطالعه یدر موقعیت پارا CNگروه 

                                                 
1 Pocket 
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نسبت به  CNاز آنجایی که خاصیت آب دوستی گروه . [24] شودو در نتیجه افزایش فعالیت ترکیب می

 CN( با استخلاف 50pEC=59/6) 2مقایسه فعالیت ترکیب شماره  ،باشدگروه متیلن سیانید بیشتر می

در موقعیت  CN2CH با استخلاف  (50pEC= 04/5) 4ترکیب شماره  در موقعیت پارا حلقه سمت راست و

 دهد.را نشان می 50pECبر روی  توصیف کنندهتاثیر منفی حضور این  ،حلقه سمت راست یپارا

ژی . انرباشدهای داکینگ مولکولی میز دسته توصیف کننده( اEE) انرژی الکترواستاتیك

های دارو و های مولکولاتمهای کولومبی ایجاد شده بین از مجموع جفت برهمکنشالکترواستاتیك 

زیر  معادله مطابق 4.2Autodockمشخص شده در  1با استفاده از بارهای جزئی گاستیگرگیرنده و 

  : [112, 111] شودمحاسبه می

𝐸𝐸 (3-5رابطه )  = ∑ ∑
 𝑞𝑎𝑖

𝑞𝑏𝑗

4𝜋𝜀0𝑟𝑎𝑖𝑏𝑗

𝑁𝑏

𝑗=1

𝑁𝑎

𝑖=1

 

های کولومبی بین حاصل از برهم کنشانرژی الکترواستاتیك متقابل مجموع  EE ن معادلهدر ای

𝑞𝑎𝑖 باشند.می bو  aهای مولکول به ترتیب تعداد اتم 𝑁𝑏و  𝑁𝑎 باشد.می bو a هایاتمهای مولکول
بار   

a، 𝑞𝑏𝑗 مولکول ام i جزئی اتم
𝑟𝑎𝑖𝑏𝑗و  b ام مولکول j بار جزئی اتم  

 باشد.می bو aهای فاصله بین اتم 

 یناول و دهدیرا نشان م ینفعال پروتئ یگاهدر جا یگاندل یتو موقع یریگجهت انرژی الکترواستاتیك

در این پژوهش توصیف  .[113] کشدیبا بار مخالف م یرندهاست که داروها را به طرف سطح گ یرویین

با ضریب اثر مثبت در مدل وارد شده است. بنابراین با افزایش انرژی الکترواستاتیك فعالیت  EEکننده 

 42 ترکیب شماره ( و50pEC=64/5و  EE=-44/0) 69ترکیب شماره یابد. با مقایسه دارویی افزایش می

(61/0=EE  50=30/7وpEC می ) 50مثبت این توصیف کننده بر توان به اثرpEC  .پی برد 

دست ( طبق رابطه زیر بهiK) ضریب بازداری تئوری حاصل از شبیه سازی داکینگ مولکولی

 آید:می

 K= exp (∆G × 1000) / (R × T iK( (4-5رابطه ) 

 

                                                 
1 Gasteiger  
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G∆ ل داکینگ است، انرژی آزاد اتصاR ( ثابت گازها برابر باal/mol. Kc )98719/1  وKT  نیز

باشد و از طرفی می MLRدارای ضریب کوچکی در مدل باشد. این توصیف کننده کلوین می 298برابر با 

یح برای تصح iKاثر مشارکت کمتری نیز در مدل شبکه عصبی دارد، بنابراین ( 2-5شکل ) با توجه به 

برازش مدل ایجاد شده است و یافتن ترکیباتی که بتواند تاثیر این توصیف کننده را به خوبی نشان دهد 

 امکان پذیر نیست.

ست. شده ا ظاهرساختاری دیگری است که با اثر منفی در مدل  توصیف کننده 2nArNO توصیف کننده

ها مطالعه باعث کاهش حلالیت آن بر روی حلقه آروماتیك بازوی راست ترکیبات مورد 2NOحضور گروه 

با گروه  23 . مقایسه فعالیت ترکیب شماره[26, 24] یابدترکیبات کاهش می 50pECدر نتیجه  شود ومی

بر روی  2NOبا گروه  33ترکیب شماره  ( و50pEC=30/7(بر روی حلقه آروماتیك  CN 1تر آب دوست

 .دهدنشان میرا  50pECبر روی  کننده توصیفاثر منفی این  (50pEC=22/6)روماتیك آحلقه 

( نشان داده 2-5شکل ) های منتخب در ترکیبات مورد بررسی در توصیف کنندهمشارکت درصد 

دارای بیشترین اثر  nCpو  VE ،2nArNO ،nRCNتوصیف کننده  4شده است. بر اساس این نمودار 

توان نتیجه گرفت که اضافه شدن توصیف باشند. بنابراین میمیمشارکت در مدل شبکه عصبی برتر 

های داکینگ مولکولی نقش موثری در بهبود قدرت های شمارش گروه عاملی به توصیف کنندهکننده

 . دارندبینی مدل شبکه عصبی پیش

                                                 
1 Hydrophilic 
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 DAPY-likeهای منتخب در مدل شبکه عصبی توسعه یافته با ترکیبات یف کننده( نمودار مشارکت توص2-5شکل ) 

 

ات آزینی مشتق وارد شده در مدل با فعالیت بازدارندگی هایتوصیف کنندهبررسی ارتباط  

 HIVهای به عنوان بازدارنده

روی یك بررسی اجمالی  ANNوارد شده در مدل  هایکنندهدر این قسمت با توجه به توصیف

اثرات این متغیرها بر فعالیت دارویی ترکیبات مورد مطالعه صورت خواهد گرفت. بهترین مدل انتخاب 

های شبه های داکینگ مولکولی و شاخصمنتخب از مجموع توصیف کننده توصیف کننده 4شده شامل 

 MLRده از مدل با استفا 50pEC  یرکننده ها و مقاد یفتوص ینمؤثرتر ینب ارتباط باشد.دارویی می

 بدست آمد:

 i0.764 Neoplastic80 + 0.843 TI + 0.276 pK -= 5.439 + 0.728 EE 50pEC (5-5رابطه ) 

باشد یك حاصل از داکینگ لیگاند در پروتئین میتستاالکتروامربوط به انرژی  EEتوصیف کننده 

مثبت  دارای ضریب اثر این توصیف کننده [114, 113]دهدگاند در پروتئین را نشان میگیری لیو جهت

با مقایسه ترکیب  بیشتری خواهند داشت. 50pECبزرگتر،  EEباشد، بنابراین ترکیباتی با در مدل می

ر توان تاثی( می50pEC=92/7و  EE=43/0) 27( و ترکیب شماره 50pEC=97/7و  EE=48/0) 26شماره 

 اثر مثبت این توصیف کننده بر روی فعالیت را مشاهده کرد.
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مربوط به انرژی نهایی درونی کل حاصل از شبیه سازی داکینگ مولکولی است.  TIتوصیف کننده 

های انرژی درگیر در فرایند تشکیل کمپلکس و لیگاند این نوع از انرژی مربوط به مجموع تغییرات عبارت

ارای ضریب اثر مثبت در مدل است به این معنا که هرچه انرژی درونی کل است. این توصیف کننده د

و  50pEC=42/7و  TI=-66/0 یدارا 2شماره  یبترک شود.می 50pECسبب افزایش مقدار بزرگتر باشد 

 ینا مثبتاثر  یبضر مقایسه این دو ترکیب باشد.یم 50pEC=72/6و  TI=-17/1با  3مولکول شماره 

  .دهدیرا نشان م یتفعال یروکننده بر  یفتوص

Neoplastic-80 یك  عنوانبهباشد که های شبه دارویی میای از مجموعه شاخصتوصیف کننده

برای  DRAGONوسعه یافته وارد شده است. محدوده قابل قبول ده موثر در مدل تتوصیف کنن

ALOGP ،AMR ،MW   وnAT  نتی نئو پلاستیك آ درصدی ترکیب به یك عامل 80جهت بروز شباهت

مولکول مورد مطالعه در این  73ها برای و محدوده مقادیر محاسبه شده این ویژگی  [115, 110, 106]

( گزارش شده است. این توصیف کننده با ضریب منفی در مدل ظاهر شده 1-5جدول ) در  پژوهش

مقایسه  دهند.تر فعالیت بازدارندگی بیشتری نشان میپایین Neoplastic-80ا است. درنتیجه ترکیبات ب

و  50pEC=59/6) 60( و ترکیب شماره Neoplastic-80=0و  50pEC=7/6) 47فعالیت ترکیب شماره 

1=Neoplastic-80) ر ضریب اثر منفی این توصیف کننده بر فعالیت ضد ایدز ترکیبات مورد مطالعه تاثی

 دهد. یرا نشان م

و محدوده این  DRAGONآنتی نئوپلاستیك در  یتخاص بروزمولکولی برای های ویژگیقابل قبول  محدوده( 1-5جدول ) 

 ترکیبات مورد مطالعه خواص برای

nAT MW AMR ALOGP خصوصیت 

 در دراگون Neoplastic-80محدوده تعریف شده برای  7/4تا -5/1 128تا  43 475تا  180 63تا  21

 محدوده تعریف شده برای ترکیبات مورد مطالعه 1/7تا  2/3 174تا  92 608تا  331 76تا  42

( حاصل از شبیه سازی iKمربوط به منفی لگاریتم ضریب بازداری تئوری ) ipKکننده توصیف

 .آیددست میبه (4-5رابطه ) طبق  iKداکینگ مولکولی است. 

 ipKبرای ترکیباتی که  50pECباشد. مقدار این توصیف کننده دارای ضریب اثر مثبت در مدل می
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ضریب بازداری تئوری بزرگتر با احتمال بیشتری منفی لگاریتم ترکیباتی با بیشتری دارند، زیاد است. 

. در حالت نی با اسیدهای آمینه موجود در جایگاه فعال را دارندهای هیدروژکنشتوانایی برقراری بر هم

جایگاه فعال گیرنده در تشکیل پیوندهای موجود در کلی لیگاندهایی که قادر باشند با اسیدهای آمینه 

های زیست فعال حائز اهمیت هستند، هیدروژنی و هیدروفوبی مشارکت نمایند، از نظر طراحی مولکول

های فارماکوفوری احتمالی و ارتقا به های اصلاح مولکولی، بهینه سازی جایگاهزیرا از طریق روش

و  ipK=44/7) 28. مقایسه ترکیب شماره تر امکان پذیر خواهد بودهای زیست فعال قویمولکول

42/6=50pEC)  29و ترکیب شماره (86/7=ipK  50=25/7وpEC)  تاثیر مثبت این توصیف کننده بر

 دهد.رندگی ترکیبات مورد مطالعه را نشان میفعالیت بازدا

دست آمد. درصد مشارکت ( به19-2رابطه ) های منتخب مطابق میزان مشارکت توصیف کننده

وجه به این ( نشان داده شده است. با ت3-5شکل ) های منتخب ترکیبات مورد مطالعه در توصیف کننده

توصیف کننده داکینگ  3توصیف کننده موثر بر فعالیت تجربی،  4شود که از بین نمودار مشاهده می

 ( در مدل شبکه عصبی برتر را دارند.75%مولکولی بیشترین سهم مشارکت )

 

 منتخب در مدل شبکه عصبی توسعه یافته با ترکیبات آزینی هاینمودار مشارکت توصیف کننده (3-5شکل ) 
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 آینده نگری 2ـ5

 های ساختاری حاوی اطلاعات مولکولی برای های دیگری از توصیف کنندهاستفاده از دسته

ها های داکینگ مولکولی برای بررسی تاثیر حضور این دسته از توصیف کنندهافزودن به توصیف کننده

 عصبی توسعه یافته در بهبود مدل شبکه

 های دیگری ها با استفاده از روشپروتئین و استخراج توصیف کننده -بررسی برهم کنش لیگاند

 BINANAو  Molergo  ،iGEMDOCKهمچون دینامیك مولکولی، 

 های داکینگ مولکولیتوصیف کننده های دیگر برای بررسی اثر ترکیباستفاده از مجموعه داده- 

بینی فعالیت ی( برای پیشمولکول هاییژگیو و یشمارش گروه عامل ی،شعاع یعع توزتابساختاری )

 کارگیری مدل شبکه عصبی مصنوعی هدارویی با ب

 هاهای کارآمد انتخاب متغیر جدید برای انتخاب موثرترین توصیف کنندهاستفاده از روش 

 سازی جدید برای توسعه مدل های مدلاستفاده از روشQSAR 
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Abstract 

Molecular docking was used to construct QSAR models for the prediction of the 

biological activities of three groups of medicinal compounds, and the molecular 

descriptors were extracted from the enzyme-ligand interactions using Autodock4.2 

software. Since that the molecular docking descriptors do not represent the structural 

properties of ligands alone and also there is no strong relationship between molecular 

docking and biological activity, using structural descriptors (calculated by DRAGON 

software) in addition to docking descriptors is essential. In the first part, the study of the 

structure-activity of 43 quinazoline derivatives as cancer inhibitors was studied. 10 

molecular docking descriptors were extracted for all compounds. The data set was divided 

into two training (35 compounds) and test (8 compounds) sets. The stepwise regression 

(SR) as the variable selection method was applied to the train set data. The artificial neural 

network (ANN) model was developed with two selected descriptors. The low 

determination coefficient (R2) and high mean square error (MSE) obtained for the test set 

(0.52 and 0.66 respectively) indicate the inappropriate predictability of the ANN model. 

In order to improve the results of the ANN model, radial distribution function (RDF) 

structural descriptors were added to the molecular docking descriptors. RDF descriptors 

represent the difference of the distribution of atoms in the molecule and the effect of this 

distribution on the inhibitory activity of the compounds. SR method was implemented on 

160 descriptors (150 RDF and 10 molecular docking descriptors) and 8 effective 

descriptors were selected and used as the inputs of the ANN model. The high R2 and low 

MSE of the test set (0.90 and 0.15, respectively) prove the predictability and 

generalizability of the developed ANN model with a mixture of molecular-structure 

docking descriptors. In the second part, the structure-activity of 73 inhibitors of AIDS 

that are analog structure of Diarylpirimidine (DAPY like) was studied. After extracting 

the molecular docking descriptors, the data set was divided into three training (53 

compounds), validation (10 compounds) and test (10 compounds) sets. Two SR selected 

descriptors were introduced to the ANN model and all parameters of the ANN were 

optimized. R2 and MSE parameters of the test set were obtained 0.50 and 0.24, 

respectively. In order to improve the ANN model, the functional group counts structural 

descriptors were calculated for HIV inhibitors. SR method was applied on 164 descriptors 



 

164 

 

(154 functional group counts and 10 molecular docking descriptors), and the ANN model 

was developed using 7 selected descriptors. The biological activities of the test set data 

were predicted in the optimum ANN model. R2 and MSE of the test set were obtained 

0.89 and 0.16 respectively that showed the improvement of the results of the ANN model 

with a mixture of molecular-structure docking descriptors. In the third section, a 

quantitative structure- activity relationship of the azine derivative as HIV inhibitors, was 

investigated. For this purpose, 10 molecular docking descriptors were obtained using the 

docking of the studied compounds in the active site of the protein. The data set was 

divided into three training (53 compounds), validation (10 compounds), and test (10 

compounds) sets. Among the 10 molecular docking descriptors, 2 descriptors were 

selected as the most effective descriptors using SR method on the train set data. The ANN 

model was optimized using docking derived descriptors. The biological activity values of 

the test set compounds were predicted using the optimum ANN model. R2 and MSE 

parameters of the test set were obtained 0.79 and 0.23 respectively. Then, for the purpose 

of improving the ANN model, 16 drug like indexes were calculated for the studied 

compounds and added to 10 molecular docking descriptors. SR was employed to select 

the most effective descriptors on the train set data. 4 important descriptors selected from 

the total molecular docking and drug like indexes and they were used as ANN model 

inputs. The biological activities of the test set data were predicted using the optimum 

ANN model. R2 and MSE parameters of the test set are obtained and equal to 0.86 and 

0.11 respectively. Therefore, using molecular docking descriptors and drug like indexes 

simultaneously, improved the efficiency of the ANN model. 

Keywords: QSAR, Anti cancer, Anti HIV, molecular docking, stepwise regression, 

artificial neural network 
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